Análisis de costes del trasplante hometopoyético alogénico con técnicas de reducción leucocitaria en Pediatría by Pozas del Río, M. Teresa
UNIVERSIDAD AUTÓNOMA DE MADRID
FACULTAD DE MEDICINA
ANÁLISIS DE COSTES DEL TRASPLANTE
HEMATOPOYÉTICO ALOGÉNICO CON TÉCNICAS DE
REDUCCIÓN LEUCOCITARIA EN PEDIATRÍA
Tesis doctoral presentada por:
Mª Teresa Pozas del Río
Director de la Tesis:























Al Dr. Luis Madero, director de esta Tesis, ya que sin su apoyo y confianza este 
proyecto no sería una realidad. 
Al Dr. Miguel Ángel Díaz, a la Dra. Marta González Vicent, a la Dra. Consuelo Pedrón 
y al Dr. Julián Sevilla, cuya entrega y profesionalidad admiro, por sus consejos, ánimos 
y correcciones. 
A la Dra. Rosario Madero del Hospital La Paz y al equipo de expertos en Estadística y 
Economía de la Salud de la Unidad de Evaluación de Tecnologías Sanitarias de la 
Agencia Laín Entralgo por la orientación en el análisis estadístico de los datos. 
A mis compañeros del Servicio de Farmacia del Hospital Infantil Universitario Niño 
Jesús con los que comparto cada día proyectos, ilusiones y mucho trabajo, por su 
amistad, colaboración y confianza incondicional. 










1. INTRODUCCIÓN .................................................................................................. 2 
1.1 PERSPECTIVA HISTÓRICA ...................................................................... 2 
1.2 ENFERMEDAD INJERTO CONTRA HUÉSPED (EICH)....................... 4 
1.2.1. Formas clínicas de la EICH ................................................................... 4 
1.2.2. Fases de la EICH .................................................................................... 4 
1.2.3. Profilaxis farmacológica de la EICH aguda......................................... 5 
1.2.4. Tratamiento farmacológico de la EICH aguda.................................... 5 
1.2.5. Tratamiento farmacológico de la EICH crónica ................................. 6 
1.2.6. Profilaxis no farmacológica de la EICH ............................................... 6 
1.3 EFECTO DEL INJERTO CONTRA LA LEUCEMIA (EICL) .............. 10 
1.4 REGÍMENES DE ACONDICIONAMIENTO .......................................... 12 
1.4.1. Acondicionamientos basados en fludarabina..................................... 12 
1.4.2. Acondicionamientos de intensidad reducida (AIR)........................... 13 
1.5. EXPERIENCIA EN EL TPH CON TÉCNICAS DE DISMINUCIÓN DE 
LINFOCITOS T, AIR E INMUNOTERAPIA ADOPTIVA CON INFUSIÓN DE 
LINFOCITOS DEL DONANTE EN LA POBLACIÓN PEDIÁTRICA ............ 14 
1.6. EVALUACIÓN ECONÓMICA DE LOS PROGRAMAS SANITARIOS
 15 
1.7. ANÁLISIS DE COSTES .............................................................................. 17 
1.8. TIPOS DE EVALUACIÓN ECONÓMICA .............................................. 20 
1.8.1  Análisis coste -efectividad ................................................................... 20 
1.8.2  Análisis coste-utilidad ......................................................................... 20 
1.8.3. Análisis coste-beneficio ........................................................................ 21 
1.8.4. Análisis de minimización de costes ..................................................... 21 
1.9. CONTABILIDAD ANALÍTICA................................................................. 22 
1.10. GASTO FARMACÉUTICO. SISTEMA DE DISTRIBUCIÓN DE 
MEDICAMENTOS EN DOSIS UNITARIAS ....................................................... 24 
1.11. METODOLOGÍA DE LOS ESTUDIOS DE ECONOMÍA DE LA 
SALUD 26 
1.11.1. Definición de la pregunta de investigación......................................... 26 
1.11.2. Tamaño de la muestra .......................................................................... 26 
1.11.3. Enfermedad ........................................................................................... 26 
  
1.11.4. Selección del tratamiento ..................................................................... 26 
1.11.5. Tipo de análisis ..................................................................................... 27 
1.11.6. Identificación de la perspectiva del análisis ....................................... 27 
1.11.7. Tipos de costes....................................................................................... 27 
1.11.8. Métodos de recolección de datos ......................................................... 28 
1.11.9. Generalización ...................................................................................... 28 
1.11.10. Estimación de los costes y beneficios .............................................. 29 
1.11.11. Modelo de análisis estadístico.......................................................... 29 
1.11.12. Consideración del factor tiempo en los costes y beneficios........... 29 
1.11.13. Consideración de la incertidumbre en los costes y beneficios ...... 30 
1.11.14. Presentación apropiada de los resultados ...................................... 31 
1.12. APLICACIONES DE LOS ESTUDIOS DE ECONOMÍA DE LA 
SALUD 31 
1.12.1.  Apoyo a la decisión clínica .................................................................. 31 
1.12.2.  Apoyo a la distribución de recursos ................................................... 31 
1.12.3.  Apoyo a la elaboración de protocolos y guías de práctica clínica ... 32 
1.13. ANÁLISIS ECONÓMICO DEL TRASPLANTE DE 
PROGENITORES HEMATOPOYÉTICOS ......................................................... 33 
2. JUSTIFICACIÓN................................................................................................. 35 
3. OBJETIVOS ......................................................................................................... 38 
4. MATERIAL Y MÉTODOS ................................................................................. 40 
4.1. CONDICIONES DEL ESTUDIO ............................................................... 40 
4.2. PACIENTES Y ENFERMEDAD................................................................ 40 
4.3. VARIABLES ANALIZADAS ..................................................................... 41 
4.4. DEFINICIÓN DE PARÁMETROS Y VARIABLES ............................... 44 
4.5. RECOGIDA DE DATOS............................................................................. 45 
4.6. ANÁLISIS ESTADÍSTICO ......................................................................... 47 
4.7. PROCEDIMIENTO CLÍNICO DEL TRASPLANTE DE 
PROGENITORES HEMATOPOYÉTICOS ......................................................... 47 
4.7.1. Fuente de progenitores. Aféresis. ........................................................ 47 
4.7.2. Manipulación de la aféresis ................................................................. 48 
4.7.3. Evaluación clínica pre-trasplate.......................................................... 49 
4.7.4. Acondicionamiento ............................................................................... 49 
4.7.5. Infusión .................................................................................................. 51 
  
4.7.6. Infusión retardada de linfocitos .......................................................... 51 
4.7.7. Terapia de soporte ................................................................................ 52 
4.7.8. Tratamiento de la enfermedad injerto contra huésped .................... 52 
4.7.9. Reconstitución inmunológica postrasplante en sangre periférica.... 53 
4.7.10. Quimerismo hematopoyético postrasplante ....................................... 53 
5. RESULTADOS ..................................................................................................... 55 
5.1. DESCRIPTIVO GLOBAL DE LA POBLACIÓN .................................... 55 
5.1.1. Características epidemiológicas de los pacientes ............................... 55 
5.1.2. Características  de la enfermedad ....................................................... 55 
5.1.3. Situación clínica de los pacientes previa al trasplante ...................... 56 
5.2. DONANTES .................................................................................................. 58 
5.2.1. Características de los donantes ........................................................... 58 
5.2.2. Paridad HLA donante – receptor. ...................................................... 58 
5.2.3. Diferencias en el sexo............................................................................ 58 
5.3. ANÁLISIS DEL PROCEDIMIENTO ........................................................ 60 
5.3.1. Movilización .......................................................................................... 60 
5.3.2. Manipulación ........................................................................................ 60 
5.3.3. Acondicionamiento ............................................................................... 60 
5.3.4. Características del procedimiento....................................................... 62 
5.4. TRATAMIENTO DE SOPORTE............................................................... 63 
5.4.1. Factores de crecimiento post infusión................................................. 63 
5.4.2. Transfusión de hemoderivados ........................................................... 63 
5.4.3. Antibioterapia ....................................................................................... 65 
5.4.4. Tratamiento antifúngico ...................................................................... 66 
5.4.5. Tratamiento antiviral ........................................................................... 67 
5.4.6. Tratamiento inmunosupresor.............................................................. 67 
5.4.7. Tratamiento con factor VII activado .................................................. 68 
5.4.8. Tratamiento con nutrición parenteral ................................................ 68 
5.5. PROCEDIMIENTOS DIAGNÓSTICOS................................................... 69 
5.5.1. Analíticas ............................................................................................... 69 
5.5.2. ESTUDIO DE SUBPOBLACIONES LEUCOCITARIAS, 
ESTUDIOS DE DE QUIMERISMO Y ESTUDIOS DE BIOLOGÍA 
MOLECULAR...................................................................................................... 69 
5.6. RESULTADOS CLÍNICOS ........................................................................ 71 
  
5.6.1. Cinética del injerto ............................................................................... 71 
5.6.2. Fallo de injerto ...................................................................................... 73 
5.6.3. EICH aguda .......................................................................................... 73 
5.6.4. EICH crónica ........................................................................................ 74 
5.6.5. Síndrome linfoproliferativo ................................................................. 74 
5.6.6. Recaída o progresión de la enfermedad ............................................. 74 
5.6.7. Mortalidad peritrasplante ................................................................... 75 
5.6.8. Mortalidad, muerte tóxica y supervivencia global ............................ 75 
5.7. ANÁLISIS DE GASTOS Y UTILIZACIÓN DE RECURSOS ................ 77 
5.7.1. Descripción general de costes .............................................................. 77 
5.7.2. Costes del procedimiento ..................................................................... 78 
5.7.2.1. Coste de la búsqueda ........................................................................ 78 
5.7.2.2. Coste de la movilización y recolección del donante ....................... 78 
5.7.2.3. Coste de la manipulación ................................................................. 79 
5.7.3. Coste de las analíticas........................................................................... 79 
5.7.4. Coste de las transfusiones .................................................................... 79 
5.7.5. Coste de los estudios de subpoblaciones leucocitarias, estudios de de 
quimerismo y estudios de biología molecular .................................................... 80 
5.7.6. Coste de la farmacoterapia .................................................................. 80 
5.7.6.1. Distribución de costes de la farmacoterapia .................................. 80 
5.7.6.2. Acondicionamiento quimioterápico pretrasplante ........................ 81 
5.7.6.3. Factores de crecimiento.................................................................... 81 
5.7.6.4. Antibioterapia ................................................................................... 82 
5.7.6.5. Antivirales ......................................................................................... 82 
5.7.6.6. Terapia antifúngica .......................................................................... 83 
5.7.6.7. Factor VII activado .......................................................................... 84 
5.7.6.8. Terapia inmunosupresora................................................................ 84 
5.7.7 Coste de la nutrición parenteral.......................................................... 84 
5.7.8 Coste del personal facultativo.............................................................. 85 
5.7.9 Coste de la hospitalización ................................................................... 86 
5.8. ANÁLISIS DE LAS VARIABLES QUE PUEDEN INFLUIR EN EL 
COSTE....................................................................................................................... 87 
5.8.1. Número de CD34+ infundidas ............................................................. 87 
5.8.2. Enfermedad de base ............................................................................. 88 
  
5.8.3. Fase de la enfermedad.......................................................................... 89 
6. DISCUSIÓN .......................................................................................................... 92 
7. CONCLUSIONES .............................................................................................. 103 




AF: área funcional 
AIR: acondicionamiento de intensidad reducida 
Alo-TASPE: trasplante alogénico de sangre periférica 
Alo-TMO: trasplante alogénico de médula ósea 
Alo-TPH: trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos 
AMC: análisis de minimización de costes 
ANM: acondicionamiento no mieloablativo 
ATG: timoglobulina antitimocítica 
AVAC: años de vida ajustados a calidad 
CIP: cuidados intensivos pediátricos 
CMV: citomegalovirus 
DC: células dendríticas 
DLT: disminución de linfocitos T 
DS: desviación típica 
EICH: enfermedad injerto contra huésped 
EICHa: enfermedad injerto contra huésped aguda 
EICHc: enfermedad injerto contra huésped crónica 
EICL: efecto del injerto contra leucemia 
EICT: efecto del injerto contra tumor 
  
G-CSF: factor estimulante de colonias de granulocitos 
GFH: grupo funcional homogéneo 
ICT: irradiación corporal total 
ILD: infusión de linfocitos del donante 
Kg: kilogramo 
LLA: leucemia linfoblástica aguda 
LMA: leucemia mieloblástica aguda 
LNH: linfoma no Hodgkin 
m2: metro cuadrado 
mcg: microgramos 
MACS: magnetic cell sorting 
MFM: micofenolato de mofetilo 
NB: neuroblastoma 
NK: célula natural killer 
RB: rabdomiosarcoma 
RC: remisión completa 
SE: sarcoma de Ewing 
SF: servicio funcional 
SLE: supervivencia libre de evento 
TASPE: Trasplante autólogo de sangre periférica 
  
TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos 
TSCU: trasplante de sangre de cordón umbilical 
UM: unidades monetarias 
  
ÍNDICE DE TABLAS 
Tabla 1. Situación de la enfermedad en el trasplante ..................................................... 56 
Tabla 2. Variables cuantitativas en los pacientes ........................................................... 56 
Tabla 3. Variables cualitativas en los pacientes ............................................................. 57 
Tabla 4. Variables cualitativas en los donantes.............................................................. 59 
Tabla 5. Características de los donantes (global) ........................................................... 59 
Tabla 6. Acondicionamiento quimioterápico pretrasplante............................................ 61 
Tabla 7. CD34 x106/Kg infundidas ................................................................................ 62 
Tabla 8. Requerimientos transfusionales en los pacientes de < 5 x 106 CD34+/Kg ...... 64 
Tabla 9. Requerimientos transfusionales en los pacientes de > 5 x 106 CD34+/Kg ...... 64 
Tabla 10. Requerimientos transfusionales en los pacientes de sometidos a trasplante con 
disminución de linfocitos T ............................................................................................ 64 
Tabla 11. Requerimientos transfusionales en los pacientes de sometidos a trasplante  
con selección de CD34+................................................................................................. 65 
Tabla 12. Tratamiento inmunopresor en EICH refractario al tratamiento con corticoides
........................................................................................................................................ 67 
Tabla 13. Análisis clínicos ............................................................................................. 69 
Tabla 14. Estudios de subpoblaciones leucocitarias, quimerismo y biología molecular 70 
Tabla 15. Número de ingresos........................................................................................ 71 
Tabla 16. Datos del injerto leucocitario y plaquetar....................................................... 72 
Tabla 17. Frecuencia de aparición de EICH................................................................... 74 
Tabla 18. Diagnóstico y tipo de trasplante de los pacientes que recayeron ................... 75 
Tabla 19. Distribución de costes .................................................................................... 78 
Tabla 20. Coste de las transfusiones............................................................................... 79 
  
Tabla 21. Coste de los estudios de subpoblaciones leucocitarias, estudios de quimerismo 
y estudios de biología molecular. ................................................................................... 80 
Tabla 22. Distribución de costes de farmacoterapia en el ingreso del trasplante........... 80 
Tabla 23. Distribución de costes de farmacoterapia en el periodo total de seguimiento 81 
Tabla 24. Coste del personal facultativo en el ingreso del trasplante............................. 85 
Tabla 25. Coste del personal facultativo en el periodo de seguimiento ......................... 85 
Tabla 26. Coste de la hospitalización durante el primer ingreso desglosado en las 
distintas unidades de hospitalización.............................................................................. 86 
Tabla 27. Coste de la hospitalización durante el periodo de seguimiento desglosado en 
las distintas unidades de hospitalización ........................................................................ 86 
Tabla 28. Coste total en función de las variables clínicas .............................................. 87 
 
  
ÍNDICE DE FIGURAS 
Figura 1. Injerto de neutrófilos (> 0,5 x 109/L) .............................................................. 72 
Figura 2. Injerto plaquetar (> 20 x 109/L) ...................................................................... 73 



















El trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) es un procedimiento terapéutico 
consistente en sustituir la hematopoyesis del paciente, por ser total o parcialmente 
defectuosa, o recuperar la hematopoyesis tras la administración al paciente de fármacos 
citotóxicos o radiaciones ionizantes. 
1.1 PERSPECTIVA HISTÓRICA  
Con el desarrollo de la era de la energía atómica, el estudio de las patologías derivadas 
de la exposición a radiaciones adquirió un gran interés1. En 1955 se demostró que la 
infusión de médula ósea singénica protegía a ratones de los efectos letales de la 
irradiación corporal2,3.  
En los años 50 Thomas y cols. publicaron su innovadora experiencia al realizar 
trasplantes singénicos a pacientes con leucemia  que habían sido tratados con irradiación 
corporal total a dosis supraletales4. Se puso de manifiesto que la médula ósea podía ser 
infundida por vía intravenosa y que era capaz de producir una reconstitución 
hematopoyética. Los pacientes fallecieron posteriormente por recaída de la enfermedad, 
lo cual estaba relacionado con el protocolo de tratamiento de la leucemia y no con el 
trasplante5.  
En la siguiente década se realizó el primer trasplante en un niño con síndrome de 
inmunodeficiencia combinada severa. En este hecho se basó el desarrollo del trasplante 
en pacientes pediátricos con variedad de inmunodeficiencias5.  
Entre 1969 y 1980 el trasplante se fue consolidando como una opción terapéutica para 
pacientes con leucemia que no habían respondido a la quimioterapia convencional, para 
el  tratamiento del fallo medular, así como para alguna enfermedad metabólica6.  
La fuente clásica de los progenitores hematopoyéticos para el trasplante es la médula 
ósea, pero no es la única. También se emplean para este fin los progenitores 
hematopoyéticos de sangre periférica o de sangre de cordón umbilical. En la actualidad 
el 87 % de los trasplantes alogénicos se efectúa utilizando progenitores de sangre 
periférica7.  
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La primera evidencia acerca de la existencia de progenitores hematopoyéticos en la 
sangre periférica la proporcionaron Goodman y cols8, pero tuvieron que pasar más de 
veinte años antes de que se realizasen en humanos los primeros trasplantes autólogos 
utilizando progenitores hematopoyéticos de sangre periférica (TASPE) obtenidos 
mediante leucaféresis. El primer trasplante alogénico de sangre periférica (alo TASPE) 
en humanos se efectuó en 1989 en un paciente afecto de leucemia aguda linfoblástica en 
tercera remisión. El donante no recibió ningún tratamiento de movilización y se le 
efectuaron diez aféresis9. Existe un equilibrio dinámico de las células progenitoras 
hematopoyéticas entre la médula ósea y la sangre periférica. Pero la sangre periférica 
contiene sólo un 0,1% de células progenitoras10. Para conseguir un número suficiente de 
progenitores, que asegure el implante hematopoyético, era preciso realizar un número 
elevado de leucaféresis, precisándose una gran cantidad de volúmenes sanguíneos.  
Cuatro años más tarde dos autores describieron sendos alo TASPE, esta vez 
administrando factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) al donante11,12. El 
concepto de movilización surge ante la necesidad de incrementar el número de células 
progenitoras en la sangre periférica y poderlas recolectar con el menor número posible 
de leucaféresis. El uso de factores de crecimiento hematopoyéticos mejoró 
sustancialmente el rendimiento de recolección13,14. En los últimos años se ha observado 
un rápido incremento en el número de alo-TASPE debido a que, de una forma poco 
agresiva para el donante, es posible obtener un gran número de progenitores 
hematopoyéticos, y la recuperación de neutrófilos y plaquetas es mas rápida que tras el 
trasplante alogénico de médula ósea (alo-TMO)15.  
Sin embargo, el TPH constituye un procedimiento que asocia una elevada mortalidad. 
La enfermedad injerto contra huésped (EICH), la toxicidad intrínseca de los regímenes 
de acondicionamiento (aguda y diferida), el retraso en la reconstitución inmunológica, 
las infecciones y los tumores secundarios constituyen los factores limitantes de este 
procedimiento en el tratamiento de hemopatías malignas. Son varias las vías de 
investigación desarrolladas con el objetivo de disminuir todas estas complicaciones. 




1.2 ENFERMEDAD INJERTO CONTRA HUÉSPED (EICH) 
Todos los pacientes sometidos a trasplante alogénico tienen el riesgo de desarrollar la 
EICH mediada por células inmunocompetentes del inóculo del donante. En 1959 se 
aportó la primera descripción de la EICH en modelos murinos sometidos a trasplante 
alogénico16. La magnitud de la EICH no fue totalmente apreciada hasta que se consiguió 
el injerto a largo plazo. En 1996 se postularon las premisas necesarias para que se 
desarrollara la EICH16,17: el injerto debe contener linfocitos T inmunocompetentes; el 
huésped debe parecer extraño para el injerto y tener capacidad de estimularlo; y el 
sistema inmunológico del huésped ha de ser incapaz de generar una respuesta inmune 
frente al injerto.  
Aunque los pacientes pediátricos tienden a desarrollar con menor frecuencia EICH que 
los adultos18, el riesgo de padecer EICH grave aumenta con el empleo, cada vez más 
frecuente, de donantes fenotípicamente diferentes19. 
1.2.1. Formas clínicas de la EICH 
Se diferencian dos formas clínicas de la EICH: 
– La enfermedad injerto contra huésped aguda (EICHa), que ocurre los primeros 
100 días postrasplante y se manifiesta clínicamente mediante exantema cutáneo, 
diarrea y hepatitis. En raras ocasiones se produce antes del injerto, en cuyo caso 
se denomina EICH hiperaguda. 
– La enfermedad injerto contra huésped crónica (EICHc), que ocurre a partir de 
los 100 días posteriores al trasplante y se manifiesta asemejándose a diferentes 
enfermedades autoinmunes con liquenificación o esclerodermia de la piel, 
conjuntiva seca u bronquiolitis obliterante pulmonar. 
1.2.2.  Fases de la EICH 
En la patología de la EICH cabe diferenciarse dos fases20: 
– Fase aferente. En ella se produce una activación de linfocitos T del donante 
inducida por la disparidad de antígenos del complejo mayor de 
histocompatibilidad o de los antígenos menores de histocompatibilidad, la 
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presentación de antígenos por parte de las células encargadas (macrófagos, 
células de Langerhans y células dendríticas), que mediante la interleukina-1  
producen una activación de los linfocitos T. Estas células producen 
interleukina-2 y activan los receptores para esta citosina, estimulándose la 
proliferación y expresión clonal de linfocitos T. A su vez y de forma simultánea 
se produce una liberación de interleukina-3 y de factor estimulante de colonias 
de granulocitos y macrófagos que estimulan la diferenciación hematopoyética. 
– La fase eferente tiene lugar a través de la acción de células efectoras (linfocitos 
T citotóxicos, células NK, macrófagos) y de las diferentes citocinas que actúan 
sobre los órganos y tejidos diana, dando lugar a las manifestaciones 
histopatológicas y clínicas de la EICH.  
1.2.3. Profilaxis farmacológica de la EICH aguda 
La profilaxis se dirige a interferir la fase aferente. Tal y como predecían los modelos 
animales, aproximadamente el 50 % de los pacientes desarrollan EICH a pesar de la 
inmunosupresión post injerto con metotrexate21,22. Una mejor prevención y control de la 
EICH  se ha conseguido combinando metotrexate con un inhibidor de calcineurina 
como ciclosporina o tacrolimus23,24 y el régimen de un curso corto de metotrexate 
combinado con 6 meses de ciclosporina (o tacrolimus) se ha convertido en el patrón 
referencial.  
Algunos centros utilizan como profilaxis anticuerpos antitimocíticos de conejo o 
equinos en pacientes con alto riesgo de desarrollar EICH25.  
1.2.4. Tratamiento farmacológico de la EICH aguda 
La respuesta inicial al tratamiento de la EICHa es un importante predictor de 
supervivencia26. Dicha terapia cobra aún más importancia en los niños, más vulnerables 
a los efecto de la EICH por estar en crecimiento20.  
Los tratamientos farmacológicos actuales de la EICH van dirigidos a inhibir la 
activación de los linfocitos T del donante mediante fármacos inmunosupresores27. Los 
más importantes de uso clínico son los corticoides, la ciclosporina, el tacrolimus y el 
micofenolato de mofetilo. 
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El mecanismo de acción  de los esteroides no es bien conocido, pero parecen ejercer su 
efecto inmunosupresor inhibiendo la expresión de citocinas y enzimas vía complejos 
Jun/Fox o vía factor nuclea kappa-B. La adición de metilprednisolona a ciclosporina y 
metotrexate constituye una práctica habitual, si bien se ha visto acompañada de un 
elevado número de infecciones bacterianas y fúngicas28.  
El mecanismo de acción de la ciclosporina y el tacrolimus consiste en interferir la vía de 
trascripción del mensajero (RNAm) de la interleucina 2 y otras citocinas29,30.  
El mecanismo de acción del micofenolato de mofetilo reside en la capacidad de ejercer 
un potente efecto citostático frente al linfocito, al inhibir la síntesis de novo de 
nucleótidos de guanina. Se utiliza asociado a ciclosporina y prednisolona en el 
tratamiento de la EICH, mientras que se asocia con ciclosporina como profilaxis28. 
Otros fármacos utilizados como segunda línea son: anticuerpos antimocíticos, 
anticuerpos monoclonales (OKT331, etacercept32,33), octreotido (EICH intestinal)34 y la 
fotoféresis extracorpórea35. 
1.2.5. Tratamiento farmacológico de la EICH crónica 
Muchos centros utilizan ciclosporina o prednisolona en caso de EICH limitada. En 
pacientes con EICH extensa se recurre a una combinación de ambos. En caso de 
toxicidad se utilizan los dos fármacos alternativamente. Como segunda línea para la 
EICH extensa se emplea el micofenolato de mofetilo y la fotoféresis extracorpórea36. 
1.2.6. Profilaxis no farmacológica de la EICH 
A pesar de los avances en los últimos 20 años, la EICH continua siendo una causa de 
morbilidad y mortalidad tras el trasplante alogénico. Por ello resultan necesarias 
alternativas más eficaces y con menor toxicidad para su prevención y tratamiento. En 
este sentido se han desarrollado procedimientos no farmacológicos para la prevención 
de la EICH.  
Es conocido el papel de los linfocitos T en la patogénesis de la EICH, por lo que las 
primeras aproximaciones terapéuticas no farmacológicas estuvieron dirigidas a la 
disminución de linfocitos T (DLT)37.  En 1968 Dicke presentó los primeros modelos 
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murinos de DLT mediante gradiente de albúmina que resultaron muy alentadores en el 
control de la EICH38. Distintos modelos animales mostraban que la inmunosupresión 
farmacológica no era necesaria tras DLT, por lo que se supuso que los trasplantes en 
humanos con DLT estarían asociados con menos mucositis, fallo renal, infecciones y 
otras complicaciones que el trasplante convencional. Entre 1981 y 1986 tuvieron lugar 
cientos de trasplantes con DLT usando distintos métodos. Aunque estos estudios 
confirmaron una menor incidencia de EICH aguda y crónica también revelaron nuevas e 
importantes limitaciones: aumento de la incidencia de fallo de injerto, retraso en la 
reconstitución inmune, incremento de la incidencia del síndrome linfoproliferativo y 
aumento del número de recaídas. 
A modo de resumen se muestran las principales ventajas y desventajas de la DLT según 
Ho y cols37. 
Ventajas de DLT: 
– Disminución de la incidencia de la EICH aguda y crónica 
– Disminución de los requerimientos de inmunosupresión postrasplante 
– Disminución de la toxicidad hepática y pulmonar postrasplante 
– Disminución de la mortalidad peritrasplante 
– Posible disminución del tiempo necesario para injertar 
– Posible disminución del coste del trasplante 
Desventajas de la DLT: 
– Mayor incidencia de fallo de injerto 
– Pérdida del efecto del injerto contra la leucemia (mayor incidencia de recaída de 
la enfermedad, especialmente en la leucemia mieloide crónica) 
– Retraso en la reconstitución inmune 
– Mayor incidencia de reactivación de CMV 
– No incremento de la supervivencia comparado con los trasplantes 
convencionales 
El progresivo conocimiento de la fisiopatología del injerto postrasplante, de la EICH, 
del papel que sobre el injerto tienen las diferentes subpoblaciones leucocitarias y de la 
reconstitución inmunológica postrasplante ha permitido el desarrollo y el 
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perfeccionamiento de las técnicas de DLT. En el momento actual predominan los 
métodos inmunológicos e inmunomagnéticos como la selección de las poblaciones 
CD34+, CD133+, células NK, la selección negativa de linfocitos T y B y la eliminación 
de células alorreactivas (CD25+, CD 69+, CD40L+, CD71+)39,40. 
Selección de células hematopoyéticas CD34+ 
Las células CD34+ son consideradas las células progenitoras hematopoyéticas. Esta 
población celular tiene capacidad de formar colonias hematopoyéticas in vitro y a partir 
de ella se diferencian los diferentes linajes de células hematopoyéticas in vivo41. La 
purificación de la población de células CD34+ ha permitido la utilización de esta 
subpoblación en el trasplante alogénico. El TPH con células CD34+ ha conseguido 
disminuir la morbilidad relacionada con el trasplante, fundamentalmente en situaciones 
de incompatibilidad HLA donante-receptor, fallo de injerto y EICH42. 
El TPH con selección de CD34+ resulta un procedimiento interesante al tratarse de un 
método indirecto de DLT43,44. El primer método de selección de células CD34+ para 
uso clínico fue el CEPRATE Stem Cell Concentrator System (Baxter Health 
Corporation; Irving CA) y el sistema Am Cell Selection Device (Miltenyi Biotech, 
Bergisch Gladbach, Germany) basados en la separación celular magnética (MACS)45,46. 
Desde 1998 el sistema inmunomagnético CliniMACS constituye el método de selección 
de células CD34+ más utilizado, consiguiendo hasta 4-5 logaritmos de disminución 
linfocitaria47. 
Los estudios publicados por el Dr. Handgretinger con selección de CD34+ con el 
método CliniMACS en pacientes pediátricos han confirmado los resultados encontrados 
en pacientes adultos48. Las tasas de EICH se reducen significativamente y la 
reconstitución inmunológica postrasplante resulta adecuada, siendo una opción 
terapéutica para los pacientes con hemopatías malignas y alto riesgo de EICH49. 
Disminución de CD 3 y CD 19 
La selección de CD34+ se ha usado en trasplantes alogénicos idénticos50 y no 
idénticos51, incluyendo haploidénticos52. Pero existen desventajas como la mayor 
incidencia de fallo de injerto, retraso en la reconstitución inmune, falta de EICL y la 
exclusión de las células CD34-. Para solucionar estos problemas se desarrolló la 
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estrategia de la selección negativa de los linfocitos T de la sangre periférica53. El injerto 
obtenido de este modo contiene diferentes células como NK, monocitos, células 
dendríticas y células CD34-. El alto número de NK podría facilitar el injerto54 y llevar a 
cabo un efecto antileucemia55. Los monocitos y células NK poseen una actividad 
antibacteriana y antiviral y pueden desarrollar un papel importante en la prevención de 
infecciones en las primera etapa postrasplante56,57. El elevado número de células B que 
permanecen en el injerto podría aumentar la incidencia de síndrome linfoproliferativo58 
por lo que se han desarrollado técnicas para eliminar las células CD19.  
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1.3 EFECTO DEL INJERTO CONTRA LA LEUCEMIA (EICL) 
En la última década el efecto curativo de las altas dosis de quimioterapia, que 
sustentaban los regímenes de acondicionamiento del TPH, ha sido sustituido por el 
efecto inmunoterápico del injerto del donante sobre la leucemia del huésped: efecto del 
injerto contra la leucemia (EICL).  
La existencia del EICL fue propuesto por primera vez en 1956 por Barnes y cols. 
basándose en modelos murinos59; los ratones sometidos a un trasplante alogénico, a los 
que se les habían inyectado células leucémicas e irradiación corporal total (ICT), 
recayeron en menor grado que los ratones sometidos a un trasplante singénico. Los 
autores sugirieron que una reacción de la médula del donante podía matar las células 
tumorales. Este fenómeno fue denominado inmunoterapia adoptiva por el Dr. Mathé, 
que planteó la posibilidad de que las células blásticas residuales de la leucemia del 
huésped pudieran ser eliminadas por las células inmunocompetentes del donante60. Las 
primeras evidencias del EICL provenían de diferentes observaciones que afirmaban que 
los pacientes que desarrollaban EICH tenían un menor riesgo de recaída que los 
pacientes que no la desarrollaban61. El EICL fue confirmado por otros autores que 
observaron un incremento del riesgo de recaída en pacientes que recibían un injerto 
sometido a disminución de linfocitos T62 y en trasplantes singénicos63. Otro dato a favor 
del EICL reside en los largos periodos de supervivencia de pacientes adultos con 
estadios avanzados de mieloma múltiple, linfoma folicular o leucemia mieloide crónica 
sometidos a TPH alogénico, en comparación con aquellos pacientes sometidos a TPH 
autólogo64. Pero la mayor evidencia del EICL en el TPH alogénico la aportaron en 
diferentes estudios el Dr. Kolb y cols. Este grupo demostró que la infusión de linfocitos 
del donante (ILD) en pacientes en recaída de leucemia mieloide crónica tras trasplante 
alogénico de progenitores hematopoyéticos conseguía eliminar la enfermedad, incluso a 
nivel molecular65,66.  
Dos estudios han revisado los resultados de la ILD en más de 300 pacientes67,66. En 
estos estudios la ILD indujo la remisión completa en aproximadamente el 64 % de los 
pacientes diagnosticados de leucemia mieloide crónica y en un 20-40 % de los pacientes 
diagnosticados de mieloma múltiple, leucemia mieloide aguda o síndromes 
mielodisplásicos68. Se ha especulado que la respuesta de la leucemia mieloide crónica a 
la ILD puede ser explicada por la lenta evolución de la enfermedad (ya que el tiempo de 
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respuesta después de la ILD es prolongado y el EICL puede no tener suficiente tiempo 
para desarrollarse en pacientes con enfermedades que progresen de un modo más 
rápido) y por el hecho de que las células dendríticas, las células presentadoras de 
antígenos más potentes, son parte del clon leucémico en la leucemia mieloide crónica66. 
Algunos estudios sugieren que la expresión del gen BCR/ABL puede incrementar la 
susceptibilidad de las células leucémicas a la citolisis69,70. 
Distintos estudios han documentado que las respuestas a ILD se asocian con la 
conversión de un estado de quimerismo mixto a una hematopoyesis completa del 
donante después de la ILD66 e, inversamente, la conversión a un estado de quimerismo 
100 % donante se asocia con un efecto EICL tras la ILD71. Tomadas juntas, ambas 
observaciones sugieren que el EICL es debido a la expresión del antígeno menor de 
histocompatibilidad (mHA) en las células normales y en las células leucémicas de la 
médula que estimula la generación de linfocitos citotóxicos que matan tanto las células 
normales como las leucémicas72,73 
También se ha podido demostrar la existencia de un efecto injerto contra tumor (EICT) 
en el caso de neoplasias malignas74,75. 
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1.4 REGÍMENES DE ACONDICIONAMIENTO 
Clásicamente los regímenes de acondicionamiento quimioterápicos mieloablativos en el 
trasplante de progenitores de médula ósea han perseguido tres objetivos fundamentales: 
– Reducir o eliminar el tumor con altas dosis de quimioterapia. 
– Crear espacio en la médula para permitir un injerto del donante. 
– Suprimir el sistema inmunológico del receptor para permitir un injerto estable y 
una reconstitución inmunológica a partir de las células del donante. 
Sin embargo estas premisas se han acompañado de una elevada mortalidad y toxicidad 
(hormonal, cardiopulmonar, neurosensorial, neoplásica y EICH). Con la intención de 
disminuir la morbimortalidad del TPH convencional, junto con el desarrollo del EICL, 
se han desarrollado regímenes de acondicionamiento de intensidad reducida (AIR) y no 
mieloablativos (ANM) también conocidos como minitrasplantes76,77. 
Las características fundamentales de los regímenes AIR/ANM son: 
– La conservación de la hematopoyesis del huésped. 
– El quimerismo mixto postrasplante. 
– La recuperación hematopoyética autóloga si acontece fallo de injerto, sin 
necesidad de un nuevo trasplante, en un plazo inferior a 28 días. 
1.4.1. Acondicionamientos basados en fludarabina 
La fludarabina es la base de los nuevos protocolos de acondicionamiento de intensidad 
reducida. Se trata de un fármaco activo frente a las diferentes hemopatías malignas, con 
una función altamente inmunosupresora y una mínima toxicidad hematopoyética78. Se 
han desarrollado dos esquemas terapéuticos de acondicionamiento: 
– Aquellos que utilizan fludarabina junto con irradiación corporal total, 
denominados acondicionamientos no mieloablativos79. 
– Aquellos que utilizan fludarabina con otros quimioterápicos (busulfan 8 mg/kg, 
melfalán 140 mg/m2, ciclofosfamida 900 – 2000 mg/m2, citarabina 8 g/m2, 
idarrubicina 36 mg/m2), denominados acondicionamientos de intensidad 
reducida80. 
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1.4.2. Acondicionamientos de intensidad reducida (AIR) 
En 1978 se desarrollaron regímenes de AIR con fludarabina, busulfán a dosis bajas (8 
mg/kg) y globulina antitimocítica en pacientes con hemopatías malignas de edad 
avanzada81,82. El esquema propuesto consistió en: 
– La utilización de fármacos que induzcan inmunosupresión para permitir el 
injerto del donante (análogos de la purina o bajas dosis de ICT). 
– Inmunosupresión postrasplante con ciclosporina o tacrolimus con otros agentes 
como esteroides o micofenolato. 
– Manipulación inmune postrasplante para permitir el control de la enfermedad y 
alcanzar quimerismo completo del donante. 
Las ventajas de los AIR respecto a los TPH con protocolos de acondicionamiento 
mieloablativos son fundamentalmente la escasa toxicidad del procedimiento, la buena 
tolerancia por parte del paciente, la menor incidencia de EICH y el hecho de favorecer 
el estado de quimerismo mixto hematopoyético79. El efecto más beneficioso de los AIR 
reside en el escaso daño que provoca sobre los tejidos del huésped, disminuyendo la 
primera fase del EICH, ayudando a la regeneración tisular. Además, el estado de 
quimerismo mixto (donante y receptor) también protege del EICH83. 
El concepto clásico del trasplante con acondicionamiento mieloablativo de crear espacio 
para la hematopoyesis del donante queda obsoleto con estos nuevos 
acondicionamientos. El injerto de la hematopoyesis del donante es pleno cuando el 
injerto de linfocitos T es completo. 
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1.5. EXPERIENCIA EN EL TPH CON TÉCNICAS DE DISMINUCIÓN DE 
LINFOCITOS T, AIR E INMUNOTERAPIA ADOPTIVA CON 
INFUSIÓN DE LINFOCITOS DEL DONANTE EN LA POBLACIÓN 
PEDIÁTRICA 
La experiencia en el TPH con AIR en la población pediátrica en el momento actual es 
escasa. En 1999 se publicó por primera vez el empleo con éxito de esta técnica en un 
paciente con enfermedad granulomatosa crónica84. Posteriormente diferentes grupos 
realizaron este tipo de TPH en pacientes con otras inmunodeficiencias y hemopatías no 
malignas85,86,87. En el campo de las hemopatías malignas la experiencia pediátrica con 
AIR es limitada. La mayoría de los trabajos con trasplante en leucemias agudas 
pediátricas son transplantes haploidénticos con DLT (selección de CD34+ y 
disminución de CD 3+ y CD 19+) y utilizan acondicionamientos mieloablativos.  
Del Toro y cols. publicaron recientemente una serie de 21 trasplantes. Se emplearon una 
variedad de regímenes de acondicionamiento, por lo que es complicado relacionarlos 
con los resultados, siendo el más común busulfan-fludarabina-timoglobulina 
antitimocítica en once casos. De siete trasplantes de precursores de sangre periférica 
idénticos, cinco consiguieron un injerto a largo plazo88. En otro estudio siete pacientes 
pediátricos con hemoglobinopatías se sometieron a un trasplante con acondicionamiento 
de intensidad reducida basado en fludarabina. Aunque algunos pacientes consiguieron 
injertar inicialmente, todos los pacientes presentaron un fallo de injerto89.  
El trabajo publicado por Jacobsohn y cols. presenta el resultado de 13 trasplantes 
pediátricos en patologías no malignas. El 62 % de los pacientes alcanzó quimerismo 
completo, la media del injerto plaquetar fue de 13 días con una media del injerto 
leucocitario de 18 días. La mortalidad a los 100 días fue del 15 % y la supervivencia al 
año es del 84 %.86  
Quedan muchas cuestiones por resolver como son el régimen de acondicionamiento 
óptimo, el número de CD34+ a infundir o la profilaxis de la EICH de elección, pero este 
tipo de TPH debe ser considerado en pacientes pediátricos, especialmente cuando 
existen situaciones de comorbilidad y en pacientes con patologías no malignas90. 
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1.6. EVALUACIÓN ECONÓMICA DE LOS PROGRAMAS SANITARIOS 
Los gastos en los servicios de salud representan desde los años sesenta el capítulo de 
mayor crecimiento en el presupuesto social de la mayoría de los países desarrollados.  
La falta de correlación entre el gasto sanitario y la salud de la población es preocupante: 
países que gastan cuatro veces más en servicios de atención sanitaria tienen índices de 
mortalidad general e infantil muy parecidosa los de menor desembolso. Ello indica una 
utilización de recursos y una eficiencia de los servicios asistenciales al menos 
cuestionable, reflejando la problemática que sufren todos los países, en cuanto a 
estructura, financiación y gestión de sus sistemas sanitarios. La calidad de la atención 
sanitaria viene definida por el uso adecuado de los recursos según las necesidades 
planteadas.  
La evaluación económica es el nombre genérico de un conjunto de técnicas de análisis, 
cuyo objetivo inmediato, en su aplicación al sector salud, es la valoración de los costes 
y los beneficios de los medicamentos, tecnologías médicas y programas de salud. 
Estados Unidos y el Reino Unido fueron los primeros países que aplicaron estas 
técnicas como soporte a la toma de decisiones en el ámbito de las obras públicas: 
trazado de autopistas, localización de aeropuertos, obras hidráulicas, etc. A principios 
de los años setenta la evaluación económica se introdujo en el campo sanitario. 
La finalidad principal de la evaluación económica es la de comparar los pros y los 
contras de las distintas opciones entre las que se debe elegir. Y es importante porque los 
recursos - profesionales, tiempo, equipos, conocimiento – son limitados. Aunque la 
evaluación económica proporciona información importante para los que planifican, 
proveen, reciben y pagan los servicios sanitarios, sólo tiene en cuenta una dimensión del 
sistema sanitario. La evaluación económica es más apropiada cuando va precedida de  
otros tres tipos de estudios, cada uno de los cuales hace referencia a una pregunta 
diferente: 
– ¿El procedimiento sanitario, el servicio o el programa proporciona más beneficio 
que daño a los pacientes que cumplen con el mismo según las recomendaciones? 
Este tipo de evaluación tiene que ver con la eficacia. 
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– ¿El procedimiento sanitario, el servicio o el programa proporciona más beneficio 
que daño a los pacientes a los que se ofrece? Este tipo de evaluación tiene que 
ver con la eficacia del servicio y la aceptación por aquellos a los que se le 
ofrece; es la evaluación de la efectividad. 
– ¿Alcanza a los pacientes que lo necesitan? ¿El procedimiento, servicio o 
programa está accesible para aquellos que se pueden beneficiar de él? Este tipo 
de evaluación tiene que ver con la disponibilidad. 
Los criterios metodológicos para el análisis de la eficacia, efectividad y disponibilidad 
han sido descritos por Sackett (1980), que definió las preguntas anteriores91. En esta 
materia destacan los trabajos de Stevens y cols. (2001)92 y Guyatt y Rennie (2002)93. 
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1.7. ANÁLISIS DE COSTES 
La evaluación económica tiene como objetivo proporcionar una estimación del impacto 
de la tecnología médica, medicamento o programa de salud sobre los dos lados de la 
balanza: es decir, tanto sobre el consumo de recursos como sobre los resultados (el 
estado de salud). Los costes representan la valoración monetaria del repercusión de la 
intervención sobre el consumo de recursos, de forma que nos podemos encontrar tanto 
con costes propiamente dichos como con ahorros de recursos (costes negativos). Se 
puede considerar como coste todo lo que supone un sacrificio para la persona u 
organismo afectado; no siempre es de tipo económico, si bien se puede transformar en 
unidades monetarias, puesto que llevar a cabo la actividad que supone dicho esfuerzo 
implica no realizar otras tareas94. 
Es preciso analizar detalladamente cuales son los recursos necesarios para el 
establecimiento del tratamiento. Para ello se requiere una adecuada identificación de 
todos y cada uno de los recursos utilizados y cuantificarlos posteriormente con el 
objetivo de estimar el verdadero coste de la alternativa terapéutica. Algunos problemas 
para la estimación de costes son: 
– La necesidad de estimar no sólo el coste inmediato sino también los costes y 
ahorros a largo plazo. Estos son determinados por los resultados del tratamiento 
que generalmente se pueden expresar en términos probabilísticos (probabilidad 
de mejora, curación, muerte, etc.) y retardados en el tiempo.  
– Los costes pueden variar de forma importante y ser bastante diferentes de un 
lugar a otro: entre países o regiones, pero también entre hospitales, centros de 
salud, etc. 
– Dependiendo de la perspectiva del análisis, un análisis de los costes podría tener 
que ampliarse más allá de los costes para el sistema de salud para incorporar 
costes no médicos. 
Según Drummond y cols.95 hay tres tipos de costes relevantes en la evaluación 
económica: 
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– Costes al sector sanitario, en donde se hallan los correspondientes a la puesta 
en marcha de una estrategia terapéutica; este tipo de costes comprende 
fundamentalmente dos: 
o Variable. Incluye los costes de adquisición de fármacos que se utilizarán 
en dicha estrategia, así como los derivados de su preparación, 
administración y monitorización; igualmente, incluye los costes 
relacionados con la resolución de los efectos adversos que se 
produzcan96 o los del tratamiento alternativo en caso de fracaso 
terapéutico; finalmente habrá que añadir los costes originados por 
procedimientos diagnósticos, análisis bioquímicos, microbiólogicos, 
consultas médicas, de enfermería, visitas a urgencias así como estancias 
en el hospital. 
o Fijo o estructural. Se incluyen todos los costes que, a diferencia de los 
variables, no son dependientes de la carga asistencial. 
– Costes al paciente y a la familia. Comprenden todos los que han de soportar 
éstos, como los originados por la adquisición particular de fármacos, consumo 
de tiempo para desplazamientos o reducción de la productividad laboral. Es 
preciso incluir en este apartado los costes denominados clásicamente como 
intangibles, esto es, los debidos al sufrimiento padecido por el individuo. 
– Costes a otros sectores. En ciertas situaciones pueden estar involucrados otros 
recursos, como los gastos de la asistencia social, las ayudas domiciliarias, etc. 
Tradicionalmente estos tres tipos de recursos se han clasificado en costes directos y en 
costes indirectos, o también llamados de productividad. Los costes directos son los 
bienes y servicios empleados en la intervención y sus efectos secundarios. Así los costes 
directos incluyen tanto recursos del propio sector sanitario (pruebas diagnósticas, 
fármacos, personal sanitario, etc.) como los costes directos no sanitarios (transporte, 
persona que cuida a los niños mientras el paciente acude al hospital, etc.). Asimismo, 
los costes directos incluyen el propio tiempo del paciente relacionado de forma directa 
con la intervención: tiempo empleado en el transporte, tiempo de espera en la consulta, 
tiempo empleado en el tratamiento, etc. Los costes indirectos o de productividad 
estarían formados por los llamados costes de morbilidad y los costes de mortalidad. Los 
costes de morbilidad son los relacionados con la pérdida o restricción de capacidad para 
Introducción 19
trabajar. Los costes de mortalidad están representados por la pérdida de productividad a 
causa de la muerte. 
Tan importante como los costes actuales pueden ser los costes futuros, esto es, los que 
se originarán posteriormente como consecuencia directa del incremento de la esperanza 
de vida (p.ej., los que se derivan de los tratamientos oncológicos o el trasplante de 
órganos), que aumentan la supervivencia y que darán lugar a costes adicionales 
posteriores. Respecto a estos costes, parece haber un consenso de aplicación exclusiva 
de los gastos sanitarios actuales o futuros debidos a los diversos problemas de salud 
relacionados con el tratamiento analizado94. 
El análisis deberá incluir todos los costes relevantes para la consecución del resultado 
en salud. Por tanto, para la identificación de los costes que tengan una auténtica 
relevancia en el estudio es preciso atender a una serie de aspectos que puedan causar 
confusión en este apartado.  
Una circunstancia que es preciso tener muy en cuenta cuando se realiza un seguimiento 
de la alternativa terapéutica durante un periodo prolongado de tiempo es el descuento 
temporal97. El tiempo de seguimiento, en una evaluación económica, ha de ser el 
suficiente para evidenciar todos los costes relevantes, así como los beneficios obtenidos 
de una intervención sanitaria. La evaluación obtenida a medio o largo plazo puede 
diferir sustancialmente de la estimada a corto plazo, al tener en cuenta los costes futuros 
como consecuencia de la intervención. Por otro lado, los beneficios analizados pueden 
variar con el tiempo, por lo que una evaluación que recogiera sólo los beneficios a corto 
plazo presentaría un sesgo respecto de la que analizara tanto los evidenciados a corto 
plazo como a largo plazo. Cuando dos programas tienen sus costes y beneficios 
repartidos a lo largo del tiempo es necesario introducir ajustes basados en la preferencia 
temporal, de modo que sean comparables. Para homogeneizar las magnitudes que 
componen un flujo de costes o beneficios que se extiende a lo largo de sucesivos 
periodos se recurre al procedimiento del descuento, que consiste en expresar todos los 
valores futuros en su valor equivalente en el momento actual.    
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1.8. TIPOS DE EVALUACIÓN ECONÓMICA 
Existen varios tipos de evaluación económica, definiendo como tal exclusivamente los 
estudios que se corresponden con dos premisas importantes: que evalúen 
comparativamente dos o más alternativas terapéuticas y que efectúen la estimación de 
costes y de resultados de cada una de ellas98.  
La diferencia entre las evaluaciones económicas radica en la forma de expresar los 
resultados, que puede ser mediante: 
– Unidades no monetarias: si se estiman en años de vida ajustados a calidad 
(AVAC) se originan los análisis coste-utilidad, mientras que si éstas son las 
unidades clínicas habituales nos hallamos frente al análisis coste-efectividad. 
Una variante de este último es el caso particular de igualdad de resultados 
obtenidos por las alternativas existentes, en cuyo caso se efectuará un análisis de 
minimización de costes. 
– Unidades monetarias (UM): si los resultados se miden de la misma forma que 
los costes, en unidades monetarias, se está en presencia de análisis de coste-
beneficio. 
1.8.1  Análisis coste -efectividad 
Bajo la denominación análisis coste – efectividad se incluyen todos aquellos estudios de 
evaluación económica que optan por valorar los resultados en unidades no monetarias – 
unidades físicas o naturales. Estas unidades van desde medidas de resultados 
intermedios de carácter clínico – milímetros de mercurio de presión arterial, miligramos 
por decilitro de tasa de colesterol en sangre- o más genéricas – casos detectados de un 
programa de cribaje -, hasta medidas de resultado final como muertes evitadas, años de 
vida ganados, etc. Compara los costes adicionales que supone una tecnología con el 
incremento de los resultados que proporciona, medidos estos últimos en unidades no 
monetarias. 
1.8.2  Análisis coste-utilidad 
Dado que la mayor parte de las intervenciones en el ámbito de la salud producen efectos 
no sólo en términos de mejora de la esperanza de vida (cantidad de vida), sino también 
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en relación con las condiciones en que se disfruta dicha vida (calidad de vida), las 
medidas de resultados citadas en el punto anterior pueden no captar en su totalidad los 
beneficios asociados a un programa sanitario. Los años de vida ajustados por la calidad 
(AVAC) constituyen una medida de los resultados comprensiva, pues incorporan en una 
única medida las dos dimensiones relevantes del beneficio del tratamiento: la mejora en 
la supervivencia y las ganancias en calidad de vida.  
Los valores que se utilizan para ponderar o ajustar los años de vida ganados en función 
de la calidad reflejan las preferencias de los individuos en relación con los diferentes 
estados de salud y pueden medirse directamente o bien tomarse de otros estudios en 
caso de que esta opción se considere metodológicamente consistente. Los estudios que 
utilizan los AVAC como unidad de medida de los beneficios reciben indistintamente la 
denominación específica de análisis coste-utilidad (ACU) o bien genérica de análisis 
coste – efectividad con la particularidad de que las ratios coste – efectividad se 
concretan en la expresión: costes adicionales por AVAC ganados. 
1.8.3. Análisis coste-beneficio 
En un análisis coste-beneficio los resultados se valoran en unidades monetarias. Todos 
los efectos de un tratamiento o tecnología sanitaria se expresan en una unidad común 
que es el dinero. Este método permite la comparación directa de los resultados con los 
costes, pudiendo determinarse el valor neto del programa por diferencia entre ambas 
magnitudes. Así, cuando los beneficios de un programa superen a los costes estará 
económicamente justificada su adopción. En caso contrario será preferible buscar un 
destino alternativo de los fondos.  
1.8.4. Análisis de minimización de costes 
El análisis de minimización de costes (AMC) es un caso particular del análisis coste – 
efectividad en el que los resultados o beneficios de las alternativas que se consideran 
son esencialmente idénticos. Es prácticamente imposible encontrar dos tecnologías 
cuyos efectos sean exactamente los mismos, aunque el supuesto de que los resultados 
son esencialmente iguales puede constituir una aproximación razonable en determinadas 
ocasiones. En el caso de que se considere válido dicho supuesto, el AMC sería la 
técnica adecuada y la decisión únicamente atenderá a las diferencias de costes. 
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1.9. CONTABILIDAD ANALÍTICA 
La evaluación de la calidad requiere la normalización del producto y la comparación de 
coste exige un sistema de imputación equivalente. Con los sistemas de clasificación de 
enfermos por grupos homogéneos se consiguió una normalización operativa del 
producto final, que es la piedra angular en cualquier intento de análisis de costes. La 
imputación de éstos al producto final requiere criterios homologados y que permitan la 
comparación de resultados. 
La contabilidad analítica es una herramienta que permite el cálculo de costes por 
proceso. No se puede hablar de control del gasto sanitario, ni de evaluación de la 
calidad y eficiencia de la atención prestada, sin establecer previamente un sistema de 
información sanitaria que permita identificar adecuadamente el sujeto, el producto de la 
actividad hospitalaria y el coste. Por ello es preciso plantear un modelo normalizado de 
imputación de costes por grupo homogéneos de enfermos, haciendo posible la 
evaluación de la eficiencia y eficacia de los servicios prestados al usuario. 
Por ello, una vez definido e implementado el Conjunto Mínimo Básico de Datos 
planteado como posible instrumento de medida de la carga asistencial o case-mix, se 
hacía necesario establecer un marco de referencia que permitiese una primera 
aproximación a la imputación de costes por grupos homogéneos de enfermos y 
posteriormente coste por proceso. Con este objetivo se organizó en marzo de 1990 un 
grupo de trabajo, Grupo SIGNO, que aportaba la experiencia de cinco hospitales del 
Sistema Nacional de Salud, con diferentes enfoques de imputación de costes dentro del 
Plan General de Contabilidad para la Seguridad Social aprobado por Orden Ministerial 
de 11 de febrero de 1985. El modelo desarrollado por el grupo constituyó el primer paso 
en el tratamiento de la información orientada hacia la gestión de Centros Asistenciales, 
al basarse la imputación de costes a los grupos funcionales homogéneos o unidades 
mínimas de gestión. En un segundo paso y en convergencia con el desarrollo del 
sistema de clasificación de enfermos por grupos homogéneos se llevó a cabo la 
imputación de costes por pacientes como producto final del sistema.  
El desarrollo de la contabilidad analítica en un hospital requiere un organigrama que 
identifique claramente la responsabilidad y capacidad de control organizado en cuatro 
niveles: 
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– Primer nivel: constituido por los grupos funcionales homogéneos (GHF) o 
unidades mínimas de gestión, dotadas de: recursos humanos y económicos, 
objetivos propios, responsabilidad definida, localización física y código 
identificativo. 
– Segundo nivel: servicios funcionales (SF) que engloban a uno o varios GFH con 
homogeneidad en la prestación de Servicios y tienen un responsable jerárquico 
superior al GFH. 
– Tercer nivel: áreas funcionales (AF) que agrupan a uno o varios SF, 
constituyendo el nivel mínimo de estructuración de un hospital. 
– Cuarto nivel: divisiones (enfermería, médica…).  
El nivel mayor de detalle debe recoger las particularidades de cada hospital y en 
consecuencia debe ser definido en cada caso concreto. Los niveles superiores (AF, SF y 
división) pueden ser comunes a todos los centros permitiendo la comparación entre 
ellos. 
Cualquiera de estos conceptos puede a su vez clasificarse en: 
– Final: cuando define la actividad principal del hospital. 
– Intermedio: si da soporte a los finales y puede facturarle sus costes. 
– Estructural: si da soporte a los anteriores y es independiente de la actividad 
principal y, por tanto, ni puede ni interesa facturar sus costes. 
La estructura de costes tiene tres apartados condicionados al organigrama definido en el 
centro: 
– Costes propios: los directamente asignado a los GFH por los gestores de gasto 
(personal, suministros, hostelería, mantenimiento…). 
– Costes repercutidos: los imputados o facturados por otros GFH, por la prestación 
de servicios vinculados a la actividad principal (hospitalización, laboratorios, 
radiología, quirófanos…). 
– Gastos estructurales: los costes de estructura imputados siempre de forma 
estimativa y proporcional al volumen de actividad o de costes de cada GFH. 
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1.10. GASTO FARMACÉUTICO. SISTEMA DE DISTRIBUCIÓN DE 
MEDICAMENTOS EN DOSIS UNITARIAS 
El gasto farmacéutico constituye el capítulo sanitario con mayor incremento interanual. 
Este crecimiento se debe a numerosas causas: aumento de la demanda sanitaria, 
comercialización de nuevas alternativas terapéuticas de alto coste y la utilización de 
tratamientos cada vez más complejos. 
En este escenario es imprescindible conocer el gasto farmacéutico real por paciente. 
Para ello se necesita un sistema de dispensación de medicamentos que proporcione esta 
información. El sistema de dispensación de medicamentos en dosis unitarias  surgió en 
la década de los sesenta como proceso logístico para disminuir los errores existentes en 
la prescripción, preparación y administración de medicamentos. Es el que mejor 
representa el sistema de dispensación con intervención previa del farmacéutico. 
Consiste en la dispensación de órdenes médicas para cada paciente bajo formas 
farmacéuticas en acondicionamiento unitario. En la Guía de Gestión de los Servicios de 
Farmacia Hospitalaria99 se definen los sistemas de dispensación con intervención previa 
del farmacéutico y se establecen como objetivos: “asignar costes de forma 
individualizada por paciente” y “conocer la historia farmacoterapéutica de los pacientes, 
promoviendo la intervención farmacéutica (sustitución genérica y/o terapéutica) antes 
de la dispensación y administración de los medicamentos, colaborando activamente en 
la disminución de errores de medicación, interacciones y reacciones adversas”.  
Estos sistemas han ido evolucionando junto a los cambios de la organización de los 
hospitales y a la complejidad de los tratamientos. El sistema que opera actualmente en 
la mayoría de los hospitales españoles se estructura en torno al intercambio de cajetines 
individuales que contienen las dosis de medicamentos necesarias para cubrir un periodo 
de tiempo, generalmente 24 horas. El sistema no es completo y coexiste con otros 
sistemas: botiquines para medicación urgente o de gran volumen, otros sistemas para 
medicamentos que precisan de controles y registros más específicos (estupefacientes). 
Los sistemas de dispensación en dosis unitarias tradicionales presentan un elevado coste 
así como distintos puntos de ineficiencia. Fundamentalmente se les reprocha el retraso 
para cumplimentar una nueva orden médica, el retraso para dispensar las dosis que 
faltan, el exceso de trabajo derivado de los frecuentes cambios en las órdenes médicas, 
también por los cambios de ubicación de los pacientes, el desorden que implica que las 
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enfermeras tomen las dosis de otros enfermos o del botiquín de la unidad cuando no las 
encuentran en el cajetín del paciente. Las soluciones a estas incidencias consumen 
mucho tiempo a todos los profesionales involucrados, introduciendo dificultades en el 
control y seguimiento del proceso de medicación y crean trabajos paralelos que hacen al 
sistema ser más ineficiente. Para solucionar estos problemas se han desarrollado 
sistemas automatizados mejorando la calidad y la seguridad del sistema de 
dispensación.  
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1.11. METODOLOGÍA DE LOS ESTUDIOS DE ECONOMÍA DE LA SALUD 
Dentro de las evaluaciones a las que puede ser sometido el sector sanitario – clínica, 
epidemiológica, política, financiera…- la evaluación económica es aquella que hace un 
balance comparativo de los recursos utilizados en una intervención sanitaria respecto a 
los resultados obtenidos, determinando la eficiencia de la intervención. La medicina no 
es una ciencia exacta. Las actuaciones sanitarias no siempre tienen un efecto inmediato 
sobre la salud o el bienestar de la población. El sector sanitario está caracterizado por la 
existencia de la incertidumbre con respecto a los resultados obtenidos, así como por la 
necesidad de evaluar los resultados no sólo a corto plazo sino también a medio y largo 
plazo100,101. Es importante establecer una guía que sirva como marco de referencia para 
establecer los objetivos de la evaluación socioeconómica y definir bien el estudios102. A 
continuación se analiza cómo tratar la incertidumbre y la temporalidad en los estudios 
de economía de la salud. 
1.11.1. Definición de la pregunta de investigación.  
Es importante, antes de comenzar cualquier etapa, fijar de una forma clara y lo más 
concreta posible la hipótesis del estudio y su relevancia económica. 
1.11.2. Tamaño de la muestra 
Se debe establecer si se considera como área de interés la repercusión de costes o 
resultados del servicio de salud en su totalidad o una perspectiva más reducida en 
relación con la evaluación clínica. 
1.11.3. Enfermedad 
El estudio debe presentar la enfermedad o enfermedades de base de la población a 
estudio. 
1.11.4. Selección del tratamiento 
La evaluación trata de cómo elegir entre alternativas competitivas, por lo tanto, es 
fundamental que se comparen las alternativas más relevantes. Una limitación en la 
elección de alternativas es que suele ser decidida por el interés de los investigadores; sin 
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embargo, las alternativas a comparar deben incluir aquellas que sean socialmente 
relevantes. 
1.11.5. Tipo de análisis 
La evaluación económica se considera completa sólo si analiza los costes y 
consecuencias y compara dos o más alternativas; las demás formas de análisis son 
consideradas incompletas. 
La elección del tipo de estudio dependerá de los  objetivos planteados, los recursos 
necesarios para llevarlo a cabo y su factibilidad en el caso concreto que se quiere 
analizar. 
El término coste-efectividad es usado a menudo para describir cualquier estudio que 
describa costes; pero sólo se puede utilizar cuando se analicen costes y resultados. Así 
los estudios que sólo examinan los costes de una intervención deben ser considerados 
como estudios coste-minimización y sólo se deben utilizar si no se espera encontrar 
grandes diferencias en los resultados.  
1.11.6. Identificación de la perspectiva del análisis 
Las alternativas son múltiples, pudiendo adoptarse la perspectiva de la institución 
concreta que aplicará la nueva tecnología, la del financiador de la misma, la de los 
pacientes y sus familias o la de la sociedad en su conjunto. Esta última, la faceta social, 
es sin duda la más amplia, pues supone la consideración explícita de todos los costes y 
todos los resultados con independencia de quién incurra en los primeros o se beneficie 
de los segundos. 
1.11.7. Tipos de costes 
Hay que clasificarlos en tangibles, valorables a través del sistema de precios del 
mercado, e intangibles, no valorables a través del sistema de precios del mercado, y 
muy importantes pero que con frecuencia se obvian por dificultades en su valoración. 
Los costes tangibles pueden ser: directos sanitarios, dentro de los que estarían los costes 
negativos o ahorrados que deben restarse a los costes directos sanitarios para hallar los 
costes netos; directos no sanitarios, cualquier coste directo para el paciente o familiares, 
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instituciones sociales, etc.; indirectos, pérdidas en el sector laboral o cualquier otro 
sector distinto del sanitario, como por ejemplo, absentismo, pérdida de productividad 
laboral, etc. 
Dentro de todos los tipos de costes que se pueden considerar en cada caso, y que 
dependerán en gran parte de la perspectiva del estudio, es importante identificar los más 
relevantes, ya que serán aquellos en los que ligeras variaciones llevarán a mayores 
cambios en los resultados del análisis farmacoeconómico.  
Los costes directos se pueden valorar utilizando el precio de mercado cuando exista, y 
cuando son sanitarios se pueden estimar a partir de la contabilidad analítica de los 
servicios sanitarios. 
Los costes indirectos o pérdidas de productividad se pueden valorar siguiendo distintos 
métodos. Entre los más utilizados están la teoría del capital humano (salarios perdidos), 
los costes de fricción (costes de reemplazamiento del trabajador) o el valor implícito 
público (baremos de indemnizaciones judiciales). 
Los costes intangibles son los más difíciles de valorar ya que no existe un valor de 
mercado para ellos. Recientemente se ha comenzado a introducir la medida de la 
“disposición a pagar”, valor que los individuos otorgan a modificaciones en la salud, 
expresado en unidades monetarias, como un procedimiento para la valoración de estos 
costes. 
1.11.8. Métodos de recolección de datos 
Las técnicas de recolección de datos varían ampliamente. Los análisis de costes de 
ensayos clínicos aleatorizados incluyen una amplia recogida de datos de modo 
prospectivo, pero no suelen presentar los datos referentes al tratamiento durante el 
periodo inicial de la enfermedad, aunque esto puede no ser relevante cuando se trata de 
la misma enfermedad y el tratamiento empleado ha sido similar. 
1.11.9. Generalización 
La recogida de datos debe ser pormenorizada y a ser posible formar parte de protocolos 
que permitan la extrapolación de los resultados obtenidos a otras poblaciones. 
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1.11.10. Estimación de los costes y beneficios 
La cuantificación de costes y beneficios es relativamente sencilla cuando tienen un 
precio determinado en el mercado, pero las fuentes de cuantificación varían, no siempre 
hay un precio y si existe, no siempre coincide el precio con el coste. Cuando no se 
puede medir el coste o beneficio en su totalidad se suelen realizar estimaciones 
explicando las asunciones en que se basa la estimación.  
Como los resultados no se miden siempre en unidades monetarias, las unidades de 
medicación deben ser claramente definidas y se debe explicar el método de cálculo 
utilizado. 
1.11.11. Modelo de análisis estadístico 
Es importante justificar adecuadamente el empleo del modelo estadístico más apropiado 
según los datos a analizar y sus características. 
1.11.12. Consideración del factor tiempo en los costes y beneficios 
Las diferentes tecnologías valoradas pueden producir costes y beneficios en diferentes 
momentos y con distinto plazo en el tiempo. Dado que la sociedad no es indiferente a la 
secuencia temporal en que se producen los costes y beneficios se deben tener en cuenta 
las distintas alternativas en el análisis.  
La temporalidad viene determinada por el uso de información obtenida en el pasado, 
afectada por la inflación, y por la necesidad de valorar sucesos que ocurrirán en el 
futuro, afectados por la inflación y, además, por la subestimación social de los 
acontecimientos futuros. Por lo tanto existen dos tipos posibles de ajuste temporal que 
puede ser necesario llevar a cabo:    
– Expresión de los valores del pasado en términos del presente: la inflación 
acumulada desde el momento en que se obtuvo la información hasta la 
actualidad se obtiene a través de un índice de precios, que toma un valor del 100 
% en el año de partida y va aumentando porcentualmente en función del valor de 
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la inflación correspondiente a cada uno de los años transcurridos hasta la 
actualidad.  
– Actualización de valores futuros al momento actual o descuento: para todos 
aquellos valores considerados en un periodo superior al primer año desde el 
momento actual. Para la actualización de los valores es fundamental asignar el 
valor adecuado a la tasa de descuento.  
1.11.13. Consideración de la incertidumbre en los costes y beneficios 
La incertidumbre en los estudios económicos puede ser debida a las siguientes 
situaciones: 
– Variabilidad en el valor de las variables (costes, consecuencias, probabilidades 
de acontecimientos).  
– Variabilidad al generalizar los resultados a otras poblaciones de pacientes, o 
entre condiciones de eficacia y efectividad, o al variar los costes, o al variar el 
área geográfica. 
– Variabilidad al extrapolar variaciones en un resultado intermedio a 
modificaciones de un resultado final, habitualmente utilizando un modelo 
predictivo. 
– Variabilidad relacionada con los métodos analíticos utilizados, es decir, los 
métodos de medida de valor de las variables y la elección de las variables 
consideradas. 
Se debe realizar un análisis de sensibilidad para determinar el impacto de las 
variaciones de los parámetros relevantes en la evaluación económica. El análisis de 
sensibilidad evalúa los cambios en los resultados de los estudios en función de los 
valores que podrían tomar las variables consideradas dentro de rangos razonables. Es 
una medida de consistencia de los resultados obtenidos. Se distinguen cuatro tipos de 
análisis de sensibilidad: análisis de sensibilidad simple, análisis de umbral, análisis de 




1.11.14. Presentación apropiada de los resultados 
El objetivo final de la evaluación de una determinada tecnología es la presentación de 
los resultados a los que tienen que tomar decisiones. 
Se deben considerar tres elementos fundamentales. El primero es identificar diferencias 
entre distintos lugares, ya que las circunstancias locales de diferentes hospitales pueden 
ser tan diferentes que la tecnología que es eficiente en un lugar puede no serlo en otro. 
El segundo es la identificación de los juicios de valor y de la perspectiva del análisis y 
el tercero es considerar que la evaluación económica no es el único elemento en el 
proceso de toma de decisiones. Por ello la evaluación económica debe considerar todos 
los elementos que podrían influir en la toma de decisiones para poder extraer  
conclusiones claras de los datos presentados. 
1.12. APLICACIONES DE LOS ESTUDIOS DE ECONOMÍA DE LA SALUD 
Los estudios de economía de la salud tienen aplicación en cualquier situación que 
implique una elección entre alternativas y en la que se valore las consecuencias de las 
mismas sobre la salud y sobre los recursos103. 
1.12.1.  Apoyo a la decisión clínica 
Ayudan a estructurar de forma sistemática la información a considerar cuando se toma 
una decisión clínica.  
La incertidumbre es parte intrínseca de la decisión clínica. Los clínicos con frecuencia 
tienen que tomar decisiones sin conocer con certeza cuales van a ser las consecuencias 
de su tratamiento. Aunque los clínicos aprender a trabajar con incertidumbre, los 
análisis económicos les pueden ayudar a estructurar esta incertidumbre, las 
consecuencias de las mismas y sus probabilidades.  
1.12.2.  Apoyo a la distribución de recursos 
En un contexto de limitación de recursos, donde el dinero gastado en un paciente no 
queda disponible para ser utilizado en otro paciente, es importante valorar con una 
misma unidad las posibles alternativas en las cuales se pueden invertir los recursos.  
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Por otro lado, si lo que se quiere hacer no es una distribución de un presupuesto, los 
resultados del análisis económico, por ejemplo expresados como coste/AVAC 
incremental, pueden ser utilizados para informar mejor al paciente o al equipo sanitario 
de forma concisa y resumida, para tener un valor que permite ver claramente si la 
medida merece ser adoptada o no. 
1.12.3.  Apoyo a la elaboración de protocolos y guías de práctica clínica 
El objetivo de añadir datos económicos a las guías y protocolos clínicos es reducir el 
número de personas que reciben de forma inapropiada tratamientos y aumentar los 
efectos beneficiosos en poblaciones104.  
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1.13. ANÁLISIS ECONÓMICO DEL TRASPLANTE DE PROGENITORES 
HEMATOPOYÉTICOS 
El campo del trasplante de progenitores hematopoyéticos ha cambiado dramáticamente 
en los últimos veinte años. Los avances en este campo han conducido a mejores 
resultados y una mayor disponibilidad. El cálculo del gasto hospitalario de estos 
procedimientos es muy complejo y, a veces, es prácticamente imposible diferenciar 
completamente los diversos servicios que contribuyen al coste de determinadas 
actuaciones. En los hospitales se utiliza un número variadísimo de productos y hay una 
gran cantidad de proveedores, lo que dificulta enormemente el análisis de costes.  
El primer estudio de coste del trasplante fue publicado en 1989 y en él se determinaba 
que, mientras que el trasplante alogénico de médula ósea era más costoso que la 
quimioterapia convencional, era más costo efectivo105. La mayoría de los estudios 
publicados desde entonces limitan el estudio a costes directos médicos y, mientras 
algunos analizan la calidad de vida después del transplante, ninguno de ellos mide los 
costes médicos no directos. Los estudios suelen estar basados en muestras de población 
relativamente pequeñas que limitan el poder del análisis estadístico y hacen difícil la 
















En el trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos convencional se 
administran dosis intensivas de quimioterapia y/o irradiación corporal total con el fin de 
erradicar la hematopoyesis del receptor, eliminando de este modo las células tumorales 
residuales e inmunosuprimiendo al receptor para garantizar el prendimiento de los 
nuevos progenitores hematopoyéticos. Los principales factores limitantes del trasplante 
alogénico son la mielosupresión y sus complicaciones asociadas: infecciones,  
hemorragias y la enfermedad injerto contra huésped. En la última década el efecto 
curativo de las altas dosis de quimioterapia que sustentaban los regímenes de 
acondicionamiento del TPH ha sido muy discutido. Actualmente, el efecto 
inmunoterápico del injerto del donante sobre el tumor, estrechamente vinculado a la 
enfermedad injerto contra huésped, se cree que es la base que sustenta el efecto 
curativo. 
Con la finalidad  de disminuir la mortalidad asociada al procedimiento y ampliar el 
número de pacientes candidatos a beneficiarse de un trasplante alogénico se han 
desarrollado formas de trasplante con una menor toxicidad:  
- Trasplantes con nuevos protocolos de acondicionamiento de intensidad reducida. 
Su posible beneficio terapéutico se basa, más que en la quimioterapia o 
radioterapia administradas, en el efecto injerto contra tumor. Este efecto 
antitumoral forma parte de un efecto aloinmune general contra el receptor, el 
cual tiene particular actividad contra la linfohematopoyesis residual, a la que 
puede erradicar por completo. 
- Trasplante hematopoyético con reducción de linfocitos T. Se consigue reducir 
significativamente la incidencia de la enfermedad injerto contra huésped, 
principal causa de morbi y mortalidad relacionada directamente con el alo-TPH, 
y se acompaña de infusión de linfocitos del donante como inmunoterapia 
adoptiva.  
El progreso médico va ofreciendo continuamente nuevas posibilidades diagnósticas y 
terapéuticas a las que la sociedad difícilmente puede renunciar. La limitación 
presupuestaria ha centrado la atención en la provisión de una atención sanitaria más 
eficiente. Sin embargo, la organización hospitalaria pública, al ser una entidad sin 
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ánimo de lucro, no permite aplicar los mecanismos convencionales para la medida de la 
eficiencia de la empresa. Es preciso en estos casos crear instrumentos que permitan 
medir el producto hospitalario, explicar los factores que contribuyen a su coste y acercar 
la gestión a los agentes que pueden decidir el consumo de recursos.  
En este contexto cobra gran relevancia el análisis de los costes del trasplante 
hematopoyético con técnicas de reducción leucocitaria e infusión de linfocitos del 
donante, que busca disminuir la incidencia de la enfermedad injerto contra huésped y 



















Los objetivos de esta tesis doctoral son: 
1. Analizar las características clínicas, la incidencia de la enfermedad injerto contra 
huésped y la supervivencia de los pacientes sometidos a trasplante de progenitores 
hematopoyéticos con técnicas de reducción leucocitaria. 
2. Determinar los recursos económicos empleados.  
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4. MATERIAL Y MÉTODOS 
4.1. CONDICIONES DEL ESTUDIO 
El estudio fue retrospectivo. Se realizó en la Unidad de Trasplante Hematopoyético del 
Servicio de Onco-Hematología Pediátrica del Hospital Infantil Universitario Niño Jesús 
de Madrid, España. Esta Unidad atiende a pacientes afectos de patología 
oncohematológica en edad pediátrica. Es centro de referencia a nivel nacional, por lo 
que una parte importante de los pacientes procede de otras comunidades. 
La sala consta de seis habitaciones individuales que cumplen las características de 
aislamiento invertido y presión positiva.  
La plantilla asistencial de la Unidad está compuesta por tres médicos: un jefe de 
sección, un médico adjunto y un médico residente. Si bien estos médicos reparten su 
tiempo entre la unidad de hospitalización y la consulta médica. En cuanto al personal de 
enfermería, trabajan 13 enfermeras y 9 auxiliares de clínica que se distribuyen en tres 
turnos de trabajo para prestar cobertura ininterrumpida durante las 24 horas del día. 
Además, existe un médico adjunto de guardia localizado todos los días del año. 
El número de trasplantes realizados ha ido creciendo progresivamente desde 17 
trasplantes en 1993 a 48 trasplantes en 2006. 
El estudio incluye a los pacientes sometidos a trasplante alogénico de progenitores 
hematopoyéticos de sangre periférica con selección de progenitores hematopoyéticos 
CD34+ y/o disminución de linfocitos T en el periodo comprendido entre junio de 2004 y 
marzo de 2006. Todos los pacientes, o en su caso los representantes legales, han 
firmado los documentos de consentimiento informado tanto para la movilización y 
obtención de progenitores hematopoyéticos como para el trasplante. 
4.2. PACIENTES Y ENFERMEDAD 
El estudio incluyó 32 trasplantes alogénicos llevados a cabo en 31 pacientes, ya que a 
un paciente se le realizaron dos trasplantes. La población estuvo formada por 17 niños y 
15 niñas, con una mediana de 7 años de edad en el momento del trasplante. De los 32 
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pacientes de la muestra 27 (84,4 %) padecían una enfermedad maligna. Todos los 
pacientes tenían catéter venoso central. 
4.3. VARIABLES ANALIZADAS 
Se han estudiado un total de 66 variables clínico-diagnóstico-terapéuticas. De las 
variables con significado diagnóstico y terapéutico se han analizado sus costes 
económicos, utilizando como unidad monetaria el euro. Las variables estudiadas se 
listan a continuación: 
Variables clínicas: 
– Edad en el momento del trasplante (años). 
– Sexo (femenino o masculino). 
– Peso (kg). 
– Diagnóstico. 
– Fase de la enfermedad: primera remisión completa, segunda remisión completa, 
tercera remisión completa, enfermedad estable, recidiva refractaria).  
– Fecha del diagnóstico. 
– Escala de Lansky. 
– Tipo de trasplante: familiar, no emparentado. 
– Sexo del donante (femenino o masculino). 
– Tipo de trasplante: idéntico, haploidéntico, no idéntico con 1 – 3 diferencias 
antigénicas. 
– Número de trasplante cronológico (nº). 
– Compatibilidad donante-receptor – diferencias antigénicas donante-receptor (nº). 
– Tipo de manipulación: selección de CD34+, disminución de linfocitos T o 
ambos. 
– Acondicionamiento quimioterápico.  
– Acondicionamiento de intensidad reducida (sí, no). 
– Profilaxis EICH. 
– Células CD34+/kg infundidas (nº). 
– Factores de crecimiento postinfusión (sí, no). 
– Injerto leucocitario (>0,5 x 109/L). 
– Injerto leucocitario (>1 x 109/L). 
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– Injerto plaquetar (> 20 x 109/L). 
– Injerto plaquetar (> 50 x 109/L). 
– Injerto plaquetar (> 100 x 109/L). 
– Plaquetas siempre > 100 x 109/L. 
– Plaquetas > 100 x 109/L en el días + 100. 
– Transfusiones de concentrado de hematíes (nº). 
– Transfusiones de concentrado de de plaquetas de mezcla (pool) (nº). 
– Transfusiones de concentrado de plaquetas de aféresis (nº). 
– Transfusiones de plasma (nº). 
– Empleo de factores de crecimiento postinfusión (sí, no). 
– Dosis de los factores de crecimiento postinfusión (mcg/kg/día). 
– Días en el ingreso del trasplante (nº). 
– Ingresos en el periodo de seguimiento (nº). 
– Días en cada ingreso (nº). 
– Estudios de reconstitución inmune (nº). 
– Estudios de quimerismo (nº). 
– Estudios de biología molecular (nº). 
– Fallo de injerto primario (sí, no). 
– Fallo de injerto secundario (sí, no). 
– EICH aguda (sí, no). 
– Grado máximo de la EICH aguda (I, II, III, IV). 
– EICH crónica (sí, no). 
– EICH crónica (limitada, extensa). 
– EICH refractaria a esteroides (sí, no). 
– Recaída o progresión de la enfermedad postrasplante (sí, no). 
– Tiempo para recaída (nº). 
– Mortalidad peritrasplante (sí, no). 
– Fecha de la muerte. 
– Causa de la muerte (toxicidad, recaída). 
– Remisión completa en la actualidad (sí, no). 
– Fecha de recaída. 
– Situación actual (vivo, fallecido). 
– Días de seguimiento (nº). 
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Las variables clínico diagnósticas registradas en cada ingreso: 
– Número de días (nº). 
– Número de días en Cuidados Intensivos (nº). 
– Días con tratamiento antibiótico (nº). 
– Días con terapia antifúngica (nº). 
– Fármacos antifúngicos. 
– Factores de crecimiento (pegfilgrastim, filgrastim). 
– Tratamiento inmunosupresor. 
– Días con nutrición parenteral (nº). 
– Analíticas (nº). 
– Análisis microbiológicos (nº). 
– Estudios de coagulación (nº). 
– Determinación de niveles de ciclosporina (nº). 
– Análisis de líquido cefalorraquídeo (nº). 
– Análisis de médula ósea (nº). 
Variables económicas (coste expresado en euros): 
– Coste de los factores de crecimiento para la movilización de donantes familiares. 
– Coste de la aféresis de los donantes familiares. 
– Coste de la búsqueda de donantes.  
– Coste de la obtención de aféresis de donantes provenientes de otros centros. 
– Coste de la manipulación (selección de CD34+ y/o disminución de linfocitos T). 
– Coste del acondicionamiento quimioterápico pretrasplante. 
– Coste de las transfusiones de hematíes. 
– Coste de las transfusiones de plaquetas de mezcla (pool). 
– Coste de las transfusiones de plaquetas de aféresis. 
– Coste de las transfusiones de plasma. 
– Coste de los estudios de reconstitución inmune.  
– Coste de los estudios de quimerismos.  
– Costes de los estudios de biología molecular.  
Las variables económicas registradas en cada ingreso (coste expresado en euros): 
– Coste de la medicación. 
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– Coste de la quimioterapia. 
– Coste de los factores de crecimiento. 
– Coste del tratamiento inmunosupresor. 
– Coste de la antibioterapia. 
– Coste de los antifúngicos. 
– Coste del tratamiento antiviral. 
– Coste de la nutrición parenteral. 
– Coste del factor VII activado. 
–  Coste de análisis clínicos. 
– Coste de anatomía patológica. 
– Coste de radiología. 
– Costes de otras técnicas. 
– Coste personal facultativo del Servicio de Onco-Hematología. 
– Coste de la unidad de hospitalización del Servicio de Onco-Hematología. 
– Coste personal facultativo del Servicio de Cuidados Intensivos Pediátricos. 
– Coste de la unidad de hospitalización del Servicio de Cuidados Intensivos 
Pediátricos. 
4.4. DEFINICIÓN DE PARÁMETROS Y VARIABLES 
– Día 0: se considera el día de la infusión de los progenitores hematopoyéticos. 
– Injerto leucocitario: el primer día de tres consecutivos con más de 0,5 x 109 
neutrófilos/L en sangre periférica. 
– Fallo de injerto primario: fallo para alcanzar el injerto leucocitario en los 
primeros 28 días postrasplante. 
– Fallo de injerto secundario: injerto documentado que es seguido por neutropenia 
severa ( neutrófilos < 0,5 x 109/L) en tres medidas consecutivas en distintos días 
o ausencia de células del donante en la médula o en sangre detectado por 
quimerismo. 
– Injerto plaquetar > 20 x 109/L: el primer día de siete días consecutivos con más 
de 20 x 109/L sin soporte transfusional. 
– Injerto plaquetar > 50 x 109/L: el primer día de siete días consecutivos con más 
de dichas plaquetas sin soporte transfusional. 
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– Injerto plaquetar > 100 x 109/L: el primer día de siete días consecutivos con más 
de dichas plaquetas sin soporte transfusional. 
– Estancias en el ingreso del trasplante: número de días desde el ingreso para el 
acondicionamiento quimioterápico pretrasplante hasta el alta. 
– Estancias en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediátricos: número de días de 
hospitalización  en dicha unidad. 
– Coste: la medida en términos monetarios de los recursos sacrificados para 
conseguir un objetivo determinado. 
– Escandallo: determinación del precio de coste de un ingreso con relación a los 
factores que lo integran. 
– Coste de la unidad de hospitalización: incluye los costes de personal sanitario no 
facultativo, costes de funcionamiento, gastos intermedios y estructurales que se 
cargan al paciente mediante un criterio de imputación. 
– Tiempo para recaída: número de días transcurridos desde el día 0 hasta la 
primera observación de cambios hematológicos o citogenéticas característicos de 
la recaída, evidencia de enfermedad molecular con tratamiento o cualquier 
tratamiento anticipado para la recaída. La recaída en el caso de la leucemia 
aguda fue descrita como > 5% de blastos en médula. 
– Mortalidad peritrasplante: se considera cualquier causa de fallecimiento distinta 
a la recaída, secundaria al régimen de acondicionamiento o a complicaciones 
propias del procedimiento y ocurre en los primeros 100 días postrasplante. 
– Días de muerte: número de días transcurridos desde el día 0 hasta el 
fallecimiento del paciente. 
4.5. RECOGIDA DE DATOS 
Todos los datos fueron recogidos y analizados por un mismo observador (doctorando) 
de modo retrospectivo. 
Las fechas de ingreso y alta de los distintos pacientes se obtuvieron de la aplicación 
informática HIS® (Hospital Information System) de HP. 
Los datos demográficos y clínicos se obtuvieron mediante las historias clínicas y los 
informes de alta. Estos últimos se encuentran registrados en la aplicación HP doctor® 
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versión 2.8.00, que permite que parte de la historia del paciente se encuentre archivada 
y accesible para todo el personal autorizado.  
El número y tipo de analíticas realizadas por ingreso así como los datos de costes,  
con excepción de los costes de manipulación, costes del banco se sangre y costes de la 
Fundación José Carreras, se obtuvieron de la aplicación informática de contabilidad 
analítica SPIGA®. De cada ingreso se consiguió un escandallo detallado donde se 
desglosaba: 
– Coste por fármacos. 
o Desglose por epígrafes contables. 
– Coste por técnicas. 
o Coste Análisis Clínicos. 
o Coste Anatomía Patológica. 
o Coste Radiología. 
o Coste de otras técnicas. 
– Coste por hospitalización. 
o Costes GFHs finales. 
o Costes GFHs intermedios. 
Los datos en cuanto a transfusiones de concentrados de hematíes, plaquetas de mezcla 
(pool), plaquetas de aféresis y plasma se obtuvieron a través de la aplicación informática 
del Banco de Sangre, Delphyn®. 
La Fundación José Carreras proporcionó los gastos de las búsquedas realizadas así 
como del transporte de las aféresis. 
Los costes del material de la manipulación y del material empleado para las aféresis a 
donantes familiares fueron proporcionados por el Servicio de Suministros del Hospital. 
Toda la información acerca de la farmacoterapia (fármacos, unidades consumidas, 
duración en días de la terapia, precio medio unitario, coste total por fármaco, coste por 
grupo terapéutico y coste total de la farmacoterapia) administrada durante el ingreso 
hospitalario se obtuvo de la aplicación informática Landtools a través de un aplicativo 
desarrollado en el Servicio de Farmacia. En el caso del paciente externo se obtuvo la 
misma información del módulo del programa Landtools. El sistema de dispensación de 
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medicamentos en dosis unitarias que opera en el centro se estructura en torno al 
intercambio de cajetines individuales que contienen las dosis de medicamentos 
necesarias para cubrir 24 horas. La dispensación se gestiona a través de la aplicación 
Landtools, donde queda registrada la medicación que se dispensa a cada paciente 
concreto. La medicación no consumida es devuelta al Servicio de Farmacia y se 
contabiliza en dicha aplicación informática. 
No se han aplicado tasas de descuento dado que todos los costes se producen en un 
periodo inferior a tres años. 
Se diseñó una base de datos en el programa Microsoft Access donde se registraron las 
diferentes variables del estudio. 
4.6. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
El estudio estadístico se realizó usando el paquete estadístico SPSS (Statistical Package 
for the Social Services), versión 11 para Windows. 
Las variables cuantitativas se expresaron como la media aritmética y su desviación 
estándar y como mediana cuando hay valores extremos. Para comprobar la significación 
estadística de las medias de las variables con distribución normal se realizó el test t de 
student. En los casos donde la distribución de la variable era asimétrica se comprobó la 
significación estadística mediante el test no paramétrico U de Mann Whitney. La 
comprobación de la normalidad se realizó aplicando el test de Shapiro Wilk. Se ha 
considerado que las diferencias eran estadísticamente significativas si p < 0,05. 
Mediante el método de Kaplan-Meier con intervalos de confianza 95 % se realizó el 
estudio de supervivencia libre de eventos y la probabilidad de injerto. 
4.7. PROCEDIMIENTO CLÍNICO DEL TRASPLANTE DE 
PROGENITORES HEMATOPOYÉTICOS 
4.7.1. Fuente de progenitores. Aféresis. 
La fuente de progenitores hematopoyéticos en todos los pacientes fue la sangre 
periférica movilizada.  
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En los donantes familiares la movilización se llevó a cabo con G-CSF vía subcutánea a 
dosis de 10 mcg/Kg/día durante cuatro días. Los donantes no emparentados fueron 
movilizados de acuerdo a los protocolos terapéuticos de cada centro.  
Los donantes familiares adultos ingresaron durante el mismo día del procedimiento y la 
leucaféresis se realizó por acceso venoso periférico. Los donantes familiares pediátricos 
ingresaron 24 horas antes del procedimiento para canalización de acceso venoso central 
en cuidados intensivos pediátricos mediante protocolo de sedación con propofol y 
fentanilo106. 
Los progenitores hematopoyéticos de sangre periférica fueron recogidos mediante 
leucaféresis de grandes volúmenes el día 5 de movilización mediante separador celular 
Cobe Spectra (Cobe BCT, Lakewood, CO, USA). 
Los productos de aféresis fueron analizados para subpoblaciones de progenitores 
hematopoyéticos CD34+, linfocitos T CD3+ y linfocitos B maduros CD20+ mediante 
citometría de flujo con el citómetro Epics Elite (Coulter Corporation, Hialeah, Florida, 
USA). 
4.7.2. Manipulación de la aféresis 
Las aféresis de los donantes familiares se realizaron en el Hospital Infantil Universitario 
Niño Jesús y fueron procesadas finalizada ésta. Las aféresis de los donantes no 
emparentados provenientes de otros centros se procesaron en las siguientes 24 horas, 
conservándose durante ese tiempo a temperatura ambiente. 
Todo el procesamiento de manipulación de aféresis (lavados, marcajes, incubación) y 
hasta el proceso de selección o disminución fue realizado con las máximas medidas de 
esterilidad, en el interior de una cabina de flujo laminar tipo II (VBH 72 Compact E, 
Mazzo di Rho; Milán, Italia). 
Para la selección de células CD34+ y la disminución de linfocitos T se utilizó la 
tecnología magnetic cell sorting “MACS” (Miltenyi Bistec, Germany) que permite la 
separación y selección de células mediante un campo magnético de alto gradiente, a 
través de un potente imán permanente y una columna de separación con una matriz 
ferromagnética.  
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El sistema cliniMACS utiliza la tecnología MACS permitiendo además su aplicación 
clínica. El CliniMACS System está compuesto de un instrumento controlado por 
ordenador (CliniMACS® plus Instrument), un software específico, un set de tubos 
estériles (CliniMACS Tubing Sets), un reactivo magnético estéril y un tampón estéril 
(CliniMACS PBS/EDTA Buffer).  
Los componentes básicos del CliniMACS®plus instrument son un ordenador integrado, 
una unidad básica de separación magnética, una bomba peristáltica, un sensor de líquido 
y válvulas de estrangulamiento. El ordenador integrado controla todos los componentes 
electromecánicos del instrumento y guía el sistema para ejecutar los procesos. La 
unidad de separación magnética incorpora un imán permanente móvil y el soporte de la 
columna. Todo el proceso se realiza dentro de un sistema cerrado y estéril. 
4.7.3. Evaluación clínica pre-trasplate 
A los pacientes se les realizó historia clínica y examen clínico detallado. Se realizó 
hemograma y bioquímica general, estudio de coagulación completo y serología viral. 
El estudio de la enfermedad de base en las leucemias incluía aspirado y/o biopsia de 
médula ósea con análisis morfológico, citometría de flujo, citogenética convencional, 
FISH y estudios moleculares. 
Se determinó el estado general mediante la escala de Lansky así como la función 
cardiaca, pulmonar y renal y estado nutricional. 
A los donantes se les realizaron exploraciones encaminadas a detectar cualquier 
contraindicación para la donación de sangre periférica. También se realizó hemograma, 
bioquímica y serología viral. Se estableción el grupo sanguíneo tanto del paciente como 
del donante. 
4.7.4. Acondicionamiento 
La fludarabina es la base de los nuevos protocolos de acondicionamiento de intensidad 
reducida. Se trata de un fármaco activo frente a las diferentes hemopatías malignas, con 
una función altamente inmunosupresora y una mínima toxicidad hematopoyética.  
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Fludarabina, melfalán: 
Se utilizó la combinación fludarabina 30 mg/m2/día intravenosa en infusión de 15 
minutos, durante 4 días los días -6, -5, -4, -3 y melfalán 120 mg/m2 intravenoso en 
infusión de 15 minutos el día -2. En algunos casos el melfalán fue sustituido por 
busulfan oral 1 mg/kg/6h por 16 dosis.  
El acondicionamiento con fludarabina y melfalán se empleó en los primeros trasplantes 
realizados y principalmente en las leucemias linfoblásticas. 
Tiotepa, fludarabina, busulfan: 
El acondicionamiento consistió en tiotepa 5 mg/Kg/día intravenosa durante dos días, 
fludarabina 30 mg/m2 intravenoso durante 5 días y busulfan 4 mg/Kg/día intravenoso  
durante dos días u oral a 1 mg/kg/6h por 16 dosis.  
El acondicionamiento con tiotepa, fludarabina y busulfán se utilizó en las leucemias 
mieloblásticas. Con el tiempo ha ido desplazando a otros acondicionamientos.  
Tiotepa, busulfan, ciclofosfamida y timoglobulina: 
Tiotepa 5 mg/Kg/día intravenosa durante dos días, busulfan oral 4 mg/Kg/día durante 
tres días, ciclofosfamida 60 mg/Kg/día intravenosa por un día y timoglobulina a 2 
mg/Kg/día durante 3 días. 
Fludarabina, ciclofosfamida y timoglobulina: 
Fludarabina 30 mg/m2 intravenosa durante 5 días, ciclofosfamida 20 mg/Kg/día 
intravenosa durante dos días, timoglobulina a 2 mg/Kg/día durante 4 días. 
Fludarabina, busulfan y ciclofosfamida: 
Fludarabina 30 mg/m2 intrevenosa durante 5 dosis, busulfan 0,8 mg/Kg/dosis 
intravenoso por 16 dosis y ciclofosfamida 60 mg/Kg/día intravenosa durante dos días. 
Estos tres últimos acondicionamientos se emplearon fundamentalmente en patologías no 
hematológicas. 
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No se realizó profilaxis antibacteriana y antifúngica salvo profilaxis frente 
Pneumocystis carinii con trimetoprim-sulfametoxazol 5 mg/kg/día vía oral, 
comenzando al inicio del acondicionamiento hasta la infusión. La profilaxis frente al 
virus herpes simple y citomegalovirus (CMV) se realizó con aciclovir 500 mg/m2 
intravenoso diluido en infusión lenta desde el mismo día de inicio de tratamiento de 
acondicionamiento hasta el momento del injerto leucocitario. La profilaxis antiemética 
se realizó con ondansetrón 5 mg/m2/8h intravenoso. 
La profilaxis farmacológica frente a la EICH se realizó con ciclosporina (1,5 mg/Kg/12 
horas intravenoso) desde el día -1, metotrexate 15 mg/m2 intravenoso los días +1 y  
metotrexate 10 mg/m2 los días +3 y +6. Posteriormente se sustituyó la ciclosporina 
intravenosa por ciclosporina oral, manteniendo niveles en rango terapéutico (150-
250ng/mL) disminuyendo a partir del día +30 hasta suspender la inmunosupresión 
alrededor del día +60 del trasplante si no se había presentado la ECIH.  
4.7.5. Infusión 
Se llevó a cabo a través de un catéter venoso central. Los pacientes fueron 
premedicados con difenhidramina iv (1 mg/kg), hidrocortisona iv (0,5 mg/kg) y 
metimazol (0,25 mg/kg). Posteriormente se infundió a caída libre el producto de 
selección o disminución. 
4.7.6. Infusión retardada de linfocitos 
Los días + 15, +30 y +60 se infundieron 5 x 104 células CD3+/kg de sus donantes. 
En los pacientes con donante familiar, la ILD se realizó los días convenidos, mediante 
venopunción periférica y cuantificación del número de leucocitos y el porcentaje de la 
subpoblación CD 3+ por citometría de flujo en el analizador hematológico Advia 129 
Hematology System (1999 Bayer Corporation®). 
En los donantes no familiares, la ILD se realizó los días convenidos mediante infusión 
del producto obtenido en la bolsa de la fracción negativa el día de la manipulación, que 
fue congelado en viabilidad a -180ºC en nitrógeno líquido con suero fisiológico, 
seroalbúmina humana 45 % y dimetilsulfóxido 10 %. 
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4.7.7. Terapia de soporte  
Todos los pacientes fueron evaluados nutricionalmente y recibieron soporte nutricional 
por vía enteral o parenteral según la situación clínica. 
Los hemoderivados administrados fueron previamente irradiados e infundidos a través 
de filtros desleucotizadores. Se transfundió concentrado de hematíes si la Hb era < 8 
g/dL y concentrado de plaquetas cuando las plaquetas eran < 20 x 109/L, según la 
situación clínica. Las plaquetas empleadas fueron preferentemente de aféresis. 
Durante la fase de mielosupresión febril se administró antibioterapia intravenosa 
empírica de amplio espectro en monoterapia, realizándose las modificaciones 
pertinentes según la documentación clínica y microbiológica. Se estableció terapia 
empírica antifúngica cuando el paciente permanecía febril a pesar del tratamiento 
antibiótico después de 48 - 72 horas, existía sospecha clínica de fungemia o los 
controles de galactomanano eran positivos. 
En caso de antigenemia CMV positiva se empezó terapia anticipada viral con 
ganciclovir o valganciclovir oral. 
4.7.8. Tratamiento de la enfermedad injerto contra huésped 
Se inició tratamiento cuando el grado clínico fue igual o superior a II, mediante la 
administración de metilprednisolona iv a dosis de 2 mg/kg/día, manteniendo el 
tratamiento inmunosupresor de base. Si tras cinco días de tratamiento no se alcanzó 
ningún tipo de respuesta se consideró refractario a terapia esteroidea. Como tratamiento 
de segunda línea se empleó fotoféresis extracorpórea, dos sesiones a la semana, 
disminuyendo el tratamiento esteroideo en cuanto existía mejoría. Si el paciente no 
respondió a la fotoféresis en 1 – 2 semanas, se empleó micofenolato de mofetilo o 
etanercept en caso de EICH intestinal. En el caso de EICH dérmica se empleó 
tacrolimus tópico. Para la afectación hepática de la EICH se empleó ácido 
ursodesoxicólico a 10 – 15 mg/kg/día en 2 – 3 dosis. En caso de EICH intestinal se 
empleó octreótido. 
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4.7.9. Reconstitución inmunológica postrasplante en sangre periférica 
Los días +15, +30, +60, +90, +120, +180 y posteriormente bimensualmente hasta el año 
postrasplante se realizaron estudio de subpoblaciones leucocitarias en sangre periférica 
mediante citometría de flujo. El número absoluto de las diferentes subpoblaciones 
leucocitarias se calculó mediante el producto del número de leucocitos totales medido 
en el analizador hematológico y el porcentaje de cada población evaluado por citometría 
de flujo. 
4.7.10. Quimerismo hematopoyético postrasplante 
Los días +15, +30, +60, +90, +120, +180 y posteriormente bimensualmente se realizó 
estudio de quimerismo en sangre periférica y médula ósea de células nucleadas totales y 
de subpoblaciones leucocitarias (CD3 y DC). Se separaron las células mediante la 
tecnología MACS con anticuerpos anti-CD3 con partículas superparamagnéticas de 
óxido de hierro (CD3 microbeads human) y el kit de enriquecimiento de células 
dendríticas (blood dendritic cell isolation kit II, human, Miltenyi, Bistec). Las muestras 
fueron enviadas al centro de transfusiones de la Comunidad de Madrid para el análisis 
del quimerismo hematopoyético mediante la amplificación de regiones variables por el 
















5.1. DESCRIPTIVO GLOBAL DE LA POBLACIÓN 
5.1.1. Características epidemiológicas de los pacientes 
El estudio incluye 32 trasplantes alogénicos llevados a cabo en 31 pacientes, ya que a un 
paciente se le realizaron dos trasplantes. Como se han distinguido dos episodios 
independientes para este paciente, a partir de ahora se considerará una muestra de 32 
pacientes. La población de estudio está formada por 17 niños (53,1 %) y 15 niñas (46,9 
%), razón varón/mujer 1,13, de edades comprendidas entre 6 meses y 18 años, con una 
mediana de 7 años de edad en el momento del trasplante. La mediana de la edad de los 
pacientes es de 7 +  5,27 años (1 – 18 años). En cuanto al peso, la mediana es de 23,50 + 
20,68 Kg oscilando entre 6 y 71 Kg. 
5.1.2. Características  de la enfermedad 
Las indicaciones de trasplante han sido leucemia linfoblástica aguda (LLA) en 13 
pacientes (40,6 %), leucemia mieloblástica agua (LMA) en 10 pacientes (31,3 %), 
anemia de Fanconi en 2 pacientes (6,3 %), linfoma no Hodgkin (LNH) en 1 paciente 
(3,1 %), mielofibrosis en 1 paciente (3,1 %),  neuroblastoma en 1 paciente (3,1 %), 
rabdomiosarcoma en 1 paciente (3,1 %), sarcoma de Ewing en 1 paciente (3,1 %), 
síndrome de Hunter en 1 paciente (3,1 %) e inmunodeficiencia combinada severa de 
células T-NK - en 1 paciente (3,1 %).  
De los 32 pacientes de la muestra 27 (84,4 %) padecían una enfermedad maligna. De 
ellos 13 (48,14 %)  se encontraban en 1ª RC, 9 (33,3 %) en 2ª RC, 1 (3,7 %) en 3ª RC y  
4 pacientes (14,8 %) en progresión en el momento del trasplante.  
Las indicaciones de trasplante por diagnóstico y fase de la enfermedad (1ª RC, 2ª RC, 3ª 





Tabla 1. Situación de la enfermedad en el trasplante 
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Cinco de los pacientes (15,63 %) habían sido sometidos con anterioridad a un trasplante 
de progenitores de células hematopoyéticas, mientras que para los 27 pacientes restantes 
(84,37 %) era el primer trasplante. 
5.1.3. Situación clínica de los pacientes previa al trasplante 
La evaluación de los pacientes previa al trasplante se realizó de acuerdo al estado de 
salud según la puntuación de la escala de Lansky. La puntuación en la escala de Lansky 
osciló entre 60 y 100. El 93,8 % (n=30) presentaba una puntuación mayor o igual a 80 y 
el 6,2 % (n=2) presentaba una puntuación entre 60 y 79. 
Tabla 2. Variables cuantitativas en los pacientes 
 
 Media DS Mediana 
Edad (años) 31,25 20,685 23,50 
Peso (Kg) 7,83 5,277 7,00 





Tabla 3. Variables cualitativas en los pacientes 
 
  Frecuencia % 
Sexo Mujer 15 46,9 
 Varón 17 53,1 
Enfermedad Maligna 27 84,4 
 No maligna 5 15,6 
Enfermedad LLA 13 40,6 
 LMA 10 31,3 
 Fanconi 2 6,3 
 LNH 1 3,1 
 NB 1 3,1 
 RB 1 3,1 
 SE 1 3,1 
 Mielofibrosis 1 3,1 
 Inmunodeficiencia 1 3,1 
 Síndrome Hurler 1 3,1 
Situación de la 
enfermedad 
1ª RC 13 48,15 
 2ª RC 9 33,33 
 3ª RC 1 3,70 
 P 4 14,81 
1º 27 84,37 Nº cronológico de 
trasplante 2º 5 15,63 
Escala de Lansky Alto 30 93,8 




La histocompatibilidad donante - receptor se determinó mediante métodos moleculares 
de alta resolución basados en técnicas de amplificación de secuencias del ácido 
desoxiribonucleico (ADN), mediante reacción en cadena de la polimerasa. Las 
secuencias analizadas comprendieron los dos alelos de los nucleótidos que codifican las 
proteínas del sistema HLA (A, B, C, DP, DQ, DRB1, DQB1). 
5.2.1. Características de los donantes 
Un total de 31 donantes sanos, 15 varones y 17 mujeres, relación varón/mujer = 0,88 
fueron movilizados para leucaféresis y selección de progenitores hematopoyéticos 
CD34 +. Un total de 22 donantes (68,8 %) fueron familiares y 10 donantes (31,3 %) 
fueron no emparentados. 
5.2.2. Paridad HLA donante – receptor. 
Un total de 15 donantes (46,88 %) fueron HLA idénticos con los pacientes, 9 familiares 
(60 %) y 6 no familiares (40 %).  
De los 17 donantes no idénticos, 13 (76,47 %) eran familiares y 4 (23,53 %) no 
familiares: 
– 7 donantes (21,88 %) familiares fueron haploidénticos.  
– 7 donantes (21,88 %) presentaban 1 diferencia: 4 donantes familiares y 3 
donantes no emparentados. 
– 2 donantes familiares (6,25 %) presentaban 2 diferencias. 
– 1 paciente no emparentado (3,12 %) presentaba 1 diferencia. 
5.2.3. Diferencias en el sexo 





Tabla 4. Variables cualitativas en los donantes 
 
 Media Frecuencia % 
Sexo Varones 15 46,78 
 Mujeres 17 53,12 








0 15 46,88 Diferencias HLA 
donante/receptor 1 7 21,87 
 2 2 6,25 
 3 1 3,12 
 6 7 21,88 
 
Tabla 5. Características de los donantes (global) 
 
Número de donantes 32 
Sexo (hombre/mujer) 15/17 
Tipo de TPH  
Familiar/no relacionado 22/10 
Familiar HLA idéntico 9 
Familiar 1 diferencia antigénica 4 
Familiar 2 diferencias antigénicas 2 
Familiar haploidéntico 7 
No emparentado HLA idéntico 6 
No emparentado 1 diferencia antigénica 3 
No emparentado 3 diferencias antigénicas 1 
Diferencia de sexo donante/receptor 16 
Donante hombre/receptor mujer 7 
Donante mujer/receptor hombre 9 
 
Resultados  60
5.3. ANÁLISIS DEL PROCEDIMIENTO 
5.3.1. Movilización 
La fuente de progenitores hematopoyéticos en todos los pacientes fue la sangre 
periférica movilizada.  
En los donantes familiares la movilización se llevó a cabo con G-CSF vía subcutánea a 
dosis de 10 mcg/Kg/día durante cuatro días. Los donantes no emparentados fueron 
movilizados de acuerdo a los protocolos terapéuticos de cada centro.  
5.3.2. Manipulación 
De los pacientes, 22 pacientes (68,75 %) han sido sometidos a un TPH con selección de 
CD34+, mientras que 5 pacientes (15,63 %) han sido sometidos a un TPH con 
disminución de CD3/CD19 y 5 pacientes (15,63 %) han sido sometidos a un TPH con 
selección de CD34 y disminución de CD3/CD19.  
5.3.3. Acondicionamiento 
En 31 TPH (96.87 %) el acondicionamiento fue de intensidad reducida. En 17 pacientes 
(54.85 %) el acondicionamiento consistió en la combinación fludarabina 30 mg/m2/día 
intravenosa en infusión de 15 minutos, durante 4 días los días -6, -5, -4, -3 y melfalán 
120 mg/m2 intravenoso en infusión de 15 minutos el día -2. En 2 pacientes (6,45 %) el 
melfalán fue sustituido por busulfan oral 1 mg/kg/6h por 16 dosis. En 8 pacientes (25,81 
%) el acondicionamiento consistió en tiotepa 5 mg/Kg/día intravenosa durante dos días, 
busulfan 4 mg/Kg/día intravenoso durante dos días y fludarabina 30 mg/m2 intravenoso 
durante 5 días. En uno de estos 8 pacientes el busulfan fue sustituido por busulfan oral 1 
mg/kg/6h por 16 dosis.  
En 1 paciente (3,23 %) el acondicionamiento consistió en tiotepa 5 mg/Kg/día 
intravenosa por dos días, busulfan oral 4 mg/Kg/día por tres días, ciclofosfamida 60 
mg/Kg/día intravenosa por un día y timoglobulina a 2 mg/Kg/día por 3 días. 
En 1 paciente (3,23 %) el acondicionamiento consistió en fludarabina 30 mg/m2 
intravenosa por 5 días, ciclofosfamida 20 mg/Kg/día intravenosa por dos días, 
timoglobulina a 2 mg/Kg/día por 4 días. 
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En 1 pacientes (3,23 %) el acondicionamiento consistió en fludarabina 30 mg/m2 por 4 
dosis, busulfan 0,8 mg/Kg/dosis intravenoso por 16 dosis y ciclofosfamida 60 
mg/Kg/día intravenosa por dos días. 
Sólo en un paciente (3,12%) el acondicionamiento quimioterápico pretrasplante fue 
mieloablativo y consistió en fludarabina 30 mg/m2 por 5 dosis, busulfan 0,8 
mg/Kg/dosis intravenoso por 16 dosis y ciclofosfamida 60 mg/Kg/día intravenosa por 
dos días. 
Tabla 6. Acondicionamiento quimioterápico pretrasplante 
 
 Frecuencia % 
Mieloablativo 1 3,12 
Flu-bu-cy 1 100 
Intensidad reducida 31 96,87 
Flu-mel 17 54,84 
Flu-bu 2 6,45 
Flu-bu-cy 2 6,45 
Flu-bu-tio 8 25,81 
Tio-bu-cy-timoglobulina 1 3,23 
Flu-cy-timoglobulina 1 3,23 
Flu: flucitosina, bu: busulfan, cy: ciclofosfamida, mel: melfalan, tio: tiotepa. 
En 14 pacientes (43,75 %) se empleó busulfan en el acondicionamiento. En 10 pacientes 
(71,43 %) el busulfan se administró por vía intravenosa mientras que en 4 pacientes 
(28,57 %) se administró por vía oral. 
La profilaxis antibiótica frente Pneumocystis carinii se realizó con trimetoprim-
sulfametoxazol 4/10 mg/kg/12h vía oral, comenzando al inicio del acondicionamiento 
hasta el día 21 postrasplante. La profilaxis frente al virus herpes simple y 
citomegalovirus se realizó con aciclovir 500 mg/m2 intravenoso diluido en infusión 
lenta desde el mismo día de inicio de tratamiento de acondicionamiento hasta el 
momento del injerto leucocitario. La profilaxis antiemética se realizó con ondansetrón 5 
mg/m2/8h intravenoso. 
La profilaxis farmacológica frente a la EICH se realizó con ciclosporina (1,5 mg/Kg/día 
intravenoso) desde el día -1 y metotrexate 10 mg/m2 intravenoso los días +1,  +3, +6 y 
+11. Posteriormente se sustituyó la ciclosporina intravenosa por ciclosporina oral, 
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manteniendo niveles en rango terapéutico (150-250ng/mL) disminuyendo a partir del 
día +30 hasta suspender la inmunosupresión alrededor del día +60 del trasplante.  
5.3.4. Características del procedimiento  
Se infundieron en cada paciente una media de 9,726 x 106 CD34+/Kg (1,3 – 47,7). En 
22 pacientes (68,75 %) se infundieron más de 5 x 106 CD34+/Kg y en 10 pacientes 
(31,25 %) menos de 5 x 106 CD34+/Kg.  
Tabla 7. CD34 x106/Kg infundidas 
 
 Media Mediana DS Mínimo Máximo 
CD34+x106/Kg 9,726 6,2 10,019 1,3 47,7 
 
En función de la manipulación, en los pacientes sometidos a trasplante con disminución 
de linfocitos T se infundió una mediana de 5,5 x 106 CD34+/Kg (2,5 – 22,1) frente a 
6,55 x 106 CD34+/Kg (1,3 – 47,7) en los pacientes sometidos a trasplante con selección 
de CD34+. La diferencia no es estadísticamente significativa (p = 0,795; test de Mann 
Withney).  
En 4 de los pacientes (12,5 %) se emplearon 2 infusiones. 
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5.4. TRATAMIENTO DE SOPORTE 
5.4.1. Factores de crecimiento post infusión 
En 11 pacientes (34,37 %) se administraron factores de crecimiento postinfusión a dosis 
entre 10 y 12 mcg/Kg/día (media 10,82 mcg/Kg/día). Cuando se separan las 
necesidades de factores de crecimiento en función de los progenitores infundidos, en el 
grupo con > 5 x 106 CD34+/Kg el 31,8 % de los pacientes recibió factores de 
crecimiento, mientras que en el grupo con < 5,5 x 106 CD34+/Kg el 40 % de los 
pacientes recibió factores de crecimiento. 
En función del tipo de trasplante, el 33,3% de los idénticos necesitó factores de 
crecimiento, frente al 30% de los no idénticos (1 - 3 diferencias antigénicas) y el 42,9 % 
de los haploidénticos. 
En función del tipo de manipulación, el 36 % de los pacientes sometidos a TPH con 
selección de CD34+ necesitó factores de crecimiento y el 30 % de los pacientes 
sometidos a TPH con disminución de linfocitos T necesitó factores de crecimiento. 
5.4.2. Transfusión de hemoderivados 
Sólo un paciente no precisó concentrado de hematíes, siendo la media de transfusiones 
de concentrado de hematíes de 13,45 + 21,21 (mediana 6). 18 (56,25%) pacientes 
precisaron transfusiones de plaquetas de mezcla (pool), siendo la media de transfusiones 
de 7 + 7.631 (mediana 4) y 30 pacientes (94 %) necesitaron transfusiones de plaquetas 
de aféresis, siendo la media de 15,17 + 39,450 (mediana 8). 24 pacientes (75 %) 
recibieron transfusiones de plasma, con una media de 13,5 + 16,793 (mediana 8). 
Cuando se separan las necesidades de hemoderivados en función de los progenitores 
infundidos, en el grupo de < 5 x 106 CD34+/Kg el porcentaje de pacientes que necesitó 
transfusiones de hematíes, plaquetas de mezcla (pool), plaquetas de aféresis y plasma 
fue, respectivamente, de 90 %, 70 %, 0 % y 10 % frente a 100 %, 50 %, 90,9 % y 31,82 





















Hematíes 9 1 19,67 5,00 36,180 3 115 
Plaquetas pool 7 3 7,14 2,00 10,854 1 31 
Plaquetas 
aféresis 10 0 7,40 5,00 7,545 1 26 
Plasma 1 9 6,00 6,00  6 6 
 
 

















Hematíes 22 0 10,91 6,00 10,989 1 35 
Plaquetas pool 11 11 6,91 5,00 5,319 1 18 
Plaquetas 
aféresis 20 2 19,05 4,00 47,967 1 216 
Plasma 7 15 14,57 10,00 17,841 1 53 
 
 
En función del tipo de manipulación, en los pacientes sometidos a trasplante con 
disminución de CD3/CD19, el porcentaje de pacientes que necesitó transfusiones de 
hematíes, plaquetas de mezcla (pool), plaquetas de aféresis y plasma fue de 90 %, 90 %, 
100 % y 40 % frente a 100 %, 40,91 %, 90,91 % y 18,18 % en los pacientes sometidos a 
trasplante con selección de CD34+. 
Tabla 10. Requerimientos transfusionales en los pacientes de sometidos a trasplante con 




Válidos Sin requeri mientos 
Media Mediana DS Mínimo Máximo 
Hematíes 9 1 18,11 20,00 10,752 5 35 
Plaquetas pool 9 1 6,78 7,00 3,930 2 12 
Plaquetas 
aféresis 10 0 31,90 7,50 66,556 1 216 









Válidos Sin requeri mientos 
Media Mediana DS Mínimo Máximo 
Hematíes 22 0 11,55 5,00 24,199 1 115 
Plaquetas pool 9 13 7,22 3,00 10,402 1 31 
Plaquetas 
aféresis 20 2 6,80 4,00 7,488 1 26 
Plasma 4 18 9,25 10,00 6,994 1 16 
 
5.4.3. Antibioterapia 
Todos los pacientes recibieron tratamiento antibiótico. La media de los días de 
administración fue de 35,5 + 22,58. El intervalo osciló entre 8 y 96 días. Los pacientes 
que recibieron < 5 x 106 CD34+/Kg tuvieron una de media de 36,90 + 21,18 días de 
tratamiento antibiótico frente a los pacientes que recibieron > 5 x 106 CD34+/Kg que 
tuvieron una media de 34,86 + 23,64 días, no siendo estadísticamente significativa la 
diferencia (p = 0,818). 
Dentro del grupo de los pacientes sometidos a TPH con selección de CD34+ la media 
de los días con antibioterapia fue de 30,45 + 18,83, frente a 46,60 + 27,02 días en el 
grupo de pacientes sometidos a TPH con disminución de CD3/CD19. La diferencia de 
medias no es estadísticamente significativa (p = 0,06). 
En el ingreso del trasplante la media de los días con tratamiento antibiótico fue de 21,84 
+ 18,59 días (8 – 96). Los pacientes que recibieron < 5 x 106 CD34+/Kg tuvieron una de 
media de 20,50 + 13,71 días de tratamiento antibiótico, frente a los pacientes que 
recibieron > 5 x 106 CD34+/Kg que tuvieron una media de 22,45 + 20,70 días. La 
diferencia no es estadísticamente significativa (p= 0,646; prueba de Mann-Withney). 
Dentro del grupo de los pacientes sometidos a TPH con selección de CD34+ la media 
de los días con antibioterapia fue de 15,32 + 5,93 frente a 36,20 + 27,84 días en el grupo 
de pacientes sometidos a TPH con disminución de CD3/CD19. La diferencia de medias 
es estadísticamente significativa (p = 0,042). 
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5.4.4. Tratamiento antifúngico 
El 90,62 % de los pacientes recibió tratamiento antifúngico. Dos pacientes (6,25%) 
continuaron el tratamiento antifúngico al alta como pacientes externos. La media de los 
días de administración fue de 27,97 + 31,636. El intervalo osciló entre 1 y 136 días. El 
100 % de los pacientes que recibieron < 5 x 106 CD34+/Kg necesitó tratamiento 
antifúngico, con una de media de 21,10 + 18,35 días, mientras que el 86,36 % de los 
pacientes que recibieron > 5 x 106 CD34+/Kg necesitó tratamiento antifúngico (media 
de 25,26 + 24,45 días). La diferencia de medias no es estadísticamente significativa (p= 
0,641). 
El 90,9 % de los pacientes sometidos a un trasplante con selección de CD34+ recibió 
tratamiento antifúngico en algún momento del periodo de seguimiento frente al 90 % de 
los pacientes sometidos a trasplante con disminución de linfocitos T. Dentro del grupo 
de selección de CD34+ la media de días de tratamiento antifúngico fue de 18,55 + 
15,52, frente a 35,56 + 30,67 días en los trasplantes con disminución de linfocitos T. La 
diferencia de medias no es estadísticamente significativa (p = 0,147). 
En cuanto al empleo de antifúngicos en el ingreso del trasplante, 9 pacientes (28,12 %) 
no recibieron antifúngicos. 15 pacientes (46,87 %) recibieron tratamiento empírico con 
anfotericina complejo liposomal, 2 pacientes (6,25 %) recibieron profilaxis secundaria 
con voriconazol. El tratamiento anticipado se administró en 4 pacientes; uno de ellos 
(3,12%) inició tratamiento con anfotericina complejo liposomal al que posteriormente 
se añadió voriconazol; dos pacientes (6,25%) iniciaron tratamiento con anfotericina 
liposomal que posteriormente se cambió a voriconazol; un paciente (3,12 %) inició 
tratamiento con anfotericina liposomal que posteriormente se cambió a voriconazol más 
caspofungina. Un paciente (3,12 %) inició tratamiento con voriconazol continuó con 
anfotericina liposomal para después volver a cambiar a voriconazol.  
El 80 % de los pacientes que recibieron < 5 x 106 CD34+/Kg recibieron antifúngicos en 
el ingreso del trasplante, con una media de 16,88 + 14,73 días, mientras que el 68,18 % 
de los pacientes que recibieron > 5 x 106 CD34+/Kg recibieron antifúngicos, con una 
media de 19,27 + 25,08 días. La diferencia no es estadísticamente significativa (p = 
0,466; test de Mann Whitney). 
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El 72,73 % los pacientes sometidos a un trasplante con selección de CD34+ recibió 
tratamiento antifúngico en algún momento del periodo de seguimiento mientras que el 
70 % de los pacientes sometidos a trasplante con disminución de linfocitos recibió 
tratamiento antifúngico. Dentro del grupo de selección la media de días de tratamiento 
antifúngico fue de 10 + 6,67, frente a 37,71 + 31,48 días en los trasplantes con 
disminución de linfocitos T. La diferencia de medias no es estadísticamente 
significativa (p = 0,059). 
5.4.5. Tratamiento antiviral 
23 pacientes (71,875%) necesitaron tratamiento con antivirales. Dos de ellos 
continuaron tratamiento como paciente externo con valganciclovir. 
5.4.6. Tratamiento inmunosupresor 
En 31 pacientes (96,87 %) la profilaxis farmacológica frente a la EICH se realizó con 
ciclosporina (1,5 mg/Kg/día intravenoso) desde el día -1 y metotrexate 10 mg/m2 
intravenoso los días +1,  +3, +6 y +11. En un paciente (3,12 %) la profilaxis se realizó 
con ciclosporina (1,5 mg/Kg/día intravenoso). 
Once pacientes (34,37%) presentaron EICH. En 5 (45,45 %) de ellos era refractaria al 
tratamiento con corticoides.  
Tabla 12. Tratamiento inmunopresor en EICH refractario al tratamiento con corticoides 
 
 Frecuencia % 
MFM 1 20 
MFM + etanercept 1 20 
MFM + etanercept + rituximab 1 20 
Etanercept 1 20 
MFM + etanercept + daclizumab 1 20 
MFM: Micofenolato de mofetilo 
Uno de los pacientes requirió tratamiento con octreotido y mesalazina oral ante una 
colitis eosinofílica compatible con EICH. 
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5.4.7. Tratamiento con factor VII activado 
Un paciente (3,12%) requirió tratamiento con factor VII activado. El paciente presentó 
una hemorragia pulmonar que originó su ingreso en CIP, requiriendo ventilación 
mecánica. Fue tratado con factor VII activado, corticoides 20 mg/Kg/día y dos dosis de 
etanercept. La evolución fue favorable con remisión de la asistencia respiratoria y 
extubación al décimo día. 
5.4.8. Tratamiento con nutrición parenteral 
Precisaron nutrición parenteral 28 pacientes (87,5 %), siendo el tiempo medio de 26,93 
+ 16,715 días. Los pacientes que recibieron < 5 x 106 CD34+/Kg tuvieron una de media 
de 28,42 + 19,44 días frente a los pacientes que recibieron > 5 x 106 CD34+/Kg que 
tuvieron una media de 23,78 + 8,76 días. La diferencia no es estadísticamente 
significativa (p = 0,962; test de Mann Whitney).  Los pacientes sometidos a TPH con 
selección de CD34+ tuvieron una media de 22,40 + 11,25 días frente a los pacientes 
sometidos a TPH con disminución de linfocitos T que tuvieron una media de 38,25 + 23 
días. La diferencia es estadísticamente significativa (p = 0,043; test de Mann Whitney).   
En el ingreso del trasplante 27 pacientes (84,37 %) precisaron nutrición parenteral, 
siendo el tiempo medio de 24,26 + 16,05 días. Los pacientes que recibieron < 5 x 106 
CD34+/Kg tuvieron una de media de 22,88 + 9,746 días frente a los pacientes que 
recibieron > 5 x 106 CD34+/Kg que tuvieron una media de 24,84 + 18,276 días. La 
diferencia no es estadísticamente significativa (p =0,815; test de Mann Whitney).  Los 
pacientes sometidos a TPH con selección de CD34+ tuvieron una media de 19,10 + 7,35 
días frente a los pacientes sometidos a TPH con disminución de linfocitos T que 
tuvieron una media de 39 + 24,56 días. La diferencia es estadísticamente significativa (p 
= 0,011; test de Mann Whitney).   
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5.5. PROCEDIMIENTOS DIAGNÓSTICOS 
5.5.1. Analíticas 
La media de analíticas realizadas fue de 41,28 + 24,59, oscilando entre 11 y 91. La 
media de analíticas realizadas en  los pacientes que recibieron < 5 x 106 CD34+/Kg fue 
de 46,30 + 26 frente a 39 + 24,194 en los pacientes que recibieron > 5 x 106 CD34+/Kg 
(p= 0,41). Los pacientes sometidos a TPH con selección de CD34+ tuvieron una media 
de 37,55 + 21,177 frente a los pacientes sometidos a TPH con disminución de linfocitos 
T que tuvieron una media de 49,50 + 30,453. La diferencia no es estadísticamente 
significativa (p = 0,345; test de Mann Whitney).   
Dentro del grupo de pacientes que recibieron < 5 x 106 CD34+/Kg se les realizaron 
cultivos al 100 % y la media fue de 18,20 + 13,50. En los pacientes que recibieron  > 5 
x 106 CD34+/Kg se les realizaron cultivos al 90,9 % y la media fue de 20,45 + 22,19 (p 
= 0,562). A los pacientes sometidos a TPH con selección de CD34+ se les realizaron 
una media de 14,91 + 13,68 cultivos frente a los pacientes sometidos a TPH con 
disminución de linfocitos T que se les realizaron una media de 30,40 + 26,759 cultivos. 
La diferencia no es estadísticamente significativa (p = 0,092; test de Mann Whitney).   
Tabla 13. Análisis clínicos 
 
 N Media DS Mínimo Máximo 
Analíticas 32 41,28 24,591 11 91 
Análisis microbiológicos 32 19,75 19,694 0 82 
Estudios coagulación 32 5,66 6,343 0 22 
Niveles de ciclosporina 32 5,34 3,686 1 19 
LCR 32 0,78 0,906 0 4 
Médula 32 4,72 14,726 0 82 
 
5.5.2. ESTUDIO DE SUBPOBLACIONES LEUCOCITARIAS, ESTUDIOS DE 
DE QUIMERISMO Y ESTUDIOS DE BIOLOGÍA MOLECULAR 
La media de estudios de subpoblaciones leucocitarias realizados fue de 8,76 + 5,72 
oscilando entre 0 y 27. La media de estudios de quimerismo realizados fue de 11,81 + 
7,296 oscilando entre 0 y 27. La media de estudios de biología molecular fue de 1,46 + 




Tabla 14. Estudios de subpoblaciones leucocitarias, quimerismo y biología molecular 
 
N Media DS Mínimo Máximo 
Estudios de subpoblaciones leucocitarias 25 8,76 5,725 0 27 
Estudios de quimerismo 27 11,81 7,296 0 27 





5.6. RESULTADOS CLÍNICOS 
El periodo de seguimiento, si el paciente continúa en remisión completa, es de 365 días 
contados desde el día del trasplante. Si el paciente experimenta un fallo de injerto por lo 
que requiere un segundo trasplante, recae o muere antes de los primeros 365 días el 
periodo de seguimiento es hasta dicho evento. La media de días de seguimiento ha sido 
de 210,41 días (10-365) con una media de 2,69 ingresos por paciente. 
Tabla 15. Número de ingresos  
 
Número de ingresos Frecuencia % 
1 8 25 
2 11 34,375 
3 4 12,5 
4 5 15,625 
5 2 6,25 
6 1 3,125 
8 1 3,125 
 
La mediana de tiempo de ingreso hospitalario desde el comienzo del acondicionamiento 
hasta el momento del alta fue de 24 días (15-95). En el periodo de seguimiento la media 
de tiempo de ingreso fue de 47,5 + 22,89 días (mediana 44,50). Sólo 2 pacientes 
tuvieron días de estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediátricos.  
5.6.1. Cinética del injerto 
Sólo 1 paciente (3,12 %) no alcanzó injerto leucocitario. El paciente presentó fallo de 
injerto primario y falleció en el día +19 postrasplante.  
   
Se pueden diferenciar dos grupos según el número de células CD34+ infundidas sea < ó 
> 5 x 106/kg. Los pacientes con < 5 x 106/kg de células CD 34+ infundidas presentaban 
una mediana de injerto leucocitario de 14 días  (entre 11 y 15 días) frente a 12,5 días 
(entre 9 y 27 días) del grupo > 5 x 106/kg de células CD34+ infundidas. La diferencia 
no estadísticamente significativa. 
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Media Mediana DS Mínimo Máximo
Injerto 
leucocitario 
> 0,5 x 109/L 
31 1 13,23 13,00 3,304 9 27 
Injerto 
leucocitario 
> 1 x 109/L 
30 2 18,10 14,50 17,494 9 108 
Injerto plaquetar 
> 20 x 109/L 25 7 14,32 14,00 4,767 8 28 
Injerto plaquetar 
> 50 x 109/L 24 8 20,17 17,00 9,508 9 42 
Injerto plaquetar 




Figura 1. Injerto de neutrófilos (> 0,5 x 109/L) 
  
























Figura 2. Injerto plaquetar (> 20 x 109/L) 
  








5.6.2. Fallo de injerto 
Un paciente  (3,13 %) tuvo fallo de injerto primario y diez pacientes (31,3 %) tuvieron 
fallo de injerto secundario. El 70 % de los pacientes sometidos a TPH de donante no 
emparentado experimentaron un fallo de injerto secundario, mientras que esta cifra se 
reduce al  13,64 % en los TPH de donante familiar. El 30 % de los pacientes sometidos 
a un TPH con disminución de linfocitos T presentó un fallo de injerto secundario frente 
a un 31,82 % de los pacientes sometidos a TPH con selección de CD34.  
De los diez pacientes que tuvieron un fallo de injerto secundario sólo tres de ellos 
requirieron un segundo trasplante. 
5.6.3. EICH aguda 
Diez pacientes (31,3 %) presentaron EICH aguda. En cuatro casos (49 %) era de grado 
I. La EICH era refractaria a esteroides en 5 pacientes (50 %). 
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Tabla 17. Frecuencia de aparición de EICH 
 







EL 22,72 % de los pacientes sometidos a TPH con selección de CD34 presentaron 
EICH aguda frente al 50% de los pacientes sometidos a TPH con disminución de 
linfocitos T.  
5.6.4. EICH crónica 
Cinco pacientes presentaron EICH crónica. Considerando que fueron 22 los pacientes 
evaluables – 19 TPH con selección de CD34+ y 3 TPH con disminución de linfocitos T 
- (pacientes injertados que vivieron más de 100 días postrasplante sin recaída), el 
porcentaje de pacientes con EICH crónica fue del 23 % (5 de 22). En cuatro casos (80 
%) se trataba de EICH extenso. La EICH era refractaria a esteroides en dos pacientes 
(40 %).   
El 21 % de los pacientes sometidos a TPH con selección de CD34+ presentaron EICH 
crónica frente al 33 % de los pacientes sometidos a TPH con disminución de linfocitos 
T.  
5.6.5. Síndrome linfoproliferativo 
Dos pacientes (6,25 %) presentaron un síndrome linfoproliferativo que fue tratado con 
rituximab.  
5.6.6. Recaída o progresión de la enfermedad 
Hasta marzo de 2007 y tras una mediana de seguimiento para el evento 
recaída/progresión de la enfermedad postrasplante de 601 días, 10 pacientes (31,25 %) 
se mantienen vivos y sin enfermedad. Durante este tiempo se objetivaron 14 recaídas 
(43,75 %). 
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Tabla 18. Diagnóstico y tipo de trasplante de los pacientes que recayeron 
 
Diagnóstico (fase) Tipo de trasplante Nº trasplante Nº pacientes 
LMA (1 RC) no emparentado no idéntico 1 1 
LMA (1 RC) no emparentado idéntico 1 1 
LMA (1 RC) familiar idéntico 1 1 
LMA (2 RC) familiar no idéntico 1 1 
LMA (P) no emparentado no idéntico 1 1 
LMA (P) familiar haploidéntico 1 1 
LNH 2 (RC) familiar idéntico 1 1 
LLA (1 RC) familiar idéntico 1 1 
LLA (2 RC) familiar idéntico 2 1 
LLA (2 RC) no emparentado idéntico 1 1 
LLA (2 RC) familiar haploidéntico 1 1 
LLA (3 RC) familiar no idéntico 1 1 
NEUROBLASTOMA (P) familiar haploidéntico 1 1 
RABDOMIOSARCOMA (1RC) familiar haploidéntico 1 1 
SARCOMA DE EWING (P) familiar haploidéntico 1 1 
SINDROME DE HURLER no emparentado idéntico 1 1 
5.6.7. Mortalidad peritrasplante 
La mortalidad peritrasplante fue del 6,25 % (2 pacientes). La muerte de uno de los 
pacientes se relacionó con la EICH grado IV que presentó. El otro paciente sufrió un 
shock séptico refractario en el día + 10. 
La mortalidad peritrasplante según el tipo de manipulación fue del 4,55 % para la 
selección de CD34+ y del 10 % para la disminución de linfocitos T.  
Según el número de CD34+/Kg infundidas la mortalidad la mortalidad peritrasplante 
fue de 0 % para los pacientes con < 5 x 106/kg de células CD 34+ infundidas y de 9,10 
% para los pacientes con > 5 x 106/kg de células CD 34+ infundidas. 
5.6.8. Mortalidad, muerte tóxica y supervivencia global 
Hasta marzo 2007 y tras una mediana de seguimiento para el evento muerte de 601 días, 
fallecieron 18 pacientes (58,06 %). En el primer año de seguimiento fallecieron 13 
pacientes (41,94 %). 
La mortalidad según la disparidad antigénica fue del 57,1 % para los que recibieron un 
trasplante idéntico, 62,5 % para los pacientes que recibieron un trasplante haploidéntico 
y 40 % para los no idénticos (1 - 3 diferencias antigénicas). 
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Para los pacientes con < 5 x 106/kg de células CD 34+ infundidas la mortalidad fue del 
50 % frente al 59 % para los pacientes con > 5 x 106/kg de células CD 34+ infundidas.  
La causa de la muerte fue recaída en 12 pacientes y toxicidad en 5 pacientes. 
De los 14 pacientes que recayeron, 12 fallecieron: 10 por progresión de la enfermedad, 
1 por toxicidad de la quimioterapia de rescate y otro tras un segundo TPH. 
Por último, 5 pacientes murieron por toxicidad relacionada con el procedimiento: 2 
pacientes como consecuencia de la EICH, 1 paciente por fallo multiorgánico y otro por 
neumonía por CMV. 
 
Figura 3. Supervivencia libre de evento 





















5.7. ANÁLISIS DE GASTOS Y UTILIZACIÓN DE RECURSOS 
5.7.1. Descripción general de costes 
El coste global medio del trasplante fue de 76.657,26 +  46.878,60 €, con un intervalo 
comprendido entre 22.184 € y 179.657,26 €. La diferencia del coste global medio no es 
estadísticamente significativa al dividir a la población según el número de CD34+ (p = 
0,562). El coste global medio de los pacientes que habían recibido < 5 x 106/kg de 
células CD 34+ fue de 77.583,84 € + 43.645,74 € frente a 76.236,08 € + 49.265,4 € en 
los pacientes con > 5 x 106/kg de células CD 34+ infundidas. 
El coste global medio de los pacientes sometidos a TPH con selección de CD34+ fue de 
67.486,05 € + 44.161,09 € frente a 96.832,58€ + 48.592,22 € en los pacientes sometidos 
a TPH con disminución de linfocitos T. La diferencia no es estadísticamente 
significativa (p= 0,084; Mann Whitney). El coste global medio de los pacientes 
sometidos a TPH haploidéntico fue de 81.881,96 € + 38.273,17 €. 
 Se han identificado 3 fases: 
– Pretrasplante (no tiene en cuenta costes del triaje del paciente y familiares): 
o Búsqueda de donante por la Fundación Carreras. 
o Coste de la aféresis por la Fundación Carreras y transporte en el caso de  
donantes no familiares o coste de los factores estimulantes de colonias y 
aféresis del donante en el caso de donantes familiares. 
o Manipulación. 
– Trasplante: comenzando el primer día de ingreso para el trasplante hasta la fecha 
de alta. 
– Seguimiento hasta 365 días después de la fecha de trasplante. Incluye el coste de 
los fármacos consumidos como paciente externo. No incluye el coste de las 
consultas externas. 
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Tabla 19. Distribución de costes 
 
 N % Media  DS Mínimo  Máximo  
Pretrasplante 32 14,03% 12.079,29 € 10.180,20 € 4.368,21 € 40.275,11 €
Primer ingreso 32 40,63% 34.984,58 € 22.738,20 € 15.531,17 € 114.140,99 €
- Farmacoterapia  18,42% 6.616,14 € 8.953,48 € 1.006,00 € 41.100,10 €
- N. parenteral  1,93% 691,40 € 457,47 € 313,50 € 2.451,00 €
- Analíticas  8,57% 3.076,22 € 2.354,02 € 744,52 € 9.396,01 €
- Otras técnicas 
diagnósticas  1,50% 537,35 € 855,71 € 15,38 € 3.136,58 €
- Quirófano  1,19% 426,42 € 236,53 € 223,58 € 686,23 €
- Coste hospitalizac.  56,14% 20.161,59 € 11.129,37 € 9.111,70 € 63.510,72 €
- Personal facultativo  12,26% 4.401,59 € 2.639,42 € 2.104,75 € 13.209,06 €
Otros ingresos en el 
primer año de 
seguimiento  
23 31,62% 27.223,96 € 31.953,81 € 849,22 € 118.177,03 €
Medicación paciente 
externo 13 2,38% 2.045,65 € 2.277,68 € 81,00 € 7.691,00 €
Transfusiones 32 7,77% 6.694,38 € 12.301,25 € 420,00 € 66.085,00 €
Quimerismo, 
reconstitución 
inmune y biología 
molecular 
26 3,57% 3.077,83 € 1.689,63 € 309,30 € 6.656,64 €
5.7.2. Costes del procedimiento 
5.7.2.1. Coste de la búsqueda 
Se solicitó una búsqueda de donante a la Fundación Carreras para 15 pacientes. El coste 
medio de la búsqueda fue de 2.984,16 + 1.988,54 € (473 – 8.219 €).  
5.7.2.2. Coste de la movilización y recolección del donante  
En los donantes emparentados el coste de la movilización supuso un gasto medio de 
480,46 + 256 € (158 € - 894 €). 
El gasto de la aféresis para la recolección de progenitores hematopoyéticos fue de 850 
€, incluyendo la canalización de un catéter venoso central y la estancia en el hospital de 
día. No se ha tenido en cuenta el coste del ingreso en aquellos casos en los que fue 
necesario ingresar al paciente.    
En el caso de los 8 donantes no emparentados, el coste incluye la movilización, 
recolección y transporte hasta el hospital. El coste medio fue de 19.224,16 + 6.369,694 
€ (9.720 – 28.162 €). 
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5.7.2.3. Coste de la manipulación 
Tanto el coste de la columna de selección de CD 34+ como el de la columna de 
disminución de CD3/CD19 es de 3.894,80 € cada unidad.  
El coste medio por paciente en dicho material fue de 4.868,50 + 1.713,48 (3.895 – 7.790 
€). En 4 donantes se realizaron 2 aféresis y una posterior manipulación. 
5.7.3.  Coste de las analíticas 
El coste de las analíticas incluyendo hemograma, bioquímica y análisis microbiológicos 
fue de 4.577,82 + 3.177,78 € (1.178 – 11.906 €).  
El coste de las analíticas de los pacientes que habían recibido < 5 x 106/kg de células 
CD 34+ fue de 4.759,09 € + 2.882,88 frente a 4.495,42 € + 3.364,878 € en los pacientes 
con > 5 x 106/kg de células CD 34+ infundidas. La diferencia no es estadísticamente 
significativa (p = 0,509 Mann Whitney). 
El coste global medio de los pacientes sometidos a TPH con selección de CD34+ fue de 
3.882,62 € + 2.997,10 € frente a 6.107,62 € + 3.169,11 € en los pacientes sometidos a 
TPH con disminución de linfocitos T. La diferencia es estadísticamente significativa 
(p= 0,014; Mann Whitney). 
5.7.4. Coste de las transfusiones 
El coste de las transfusiones fue de 6.694,37 € + 12.301,25 € (420 – 66.085 €).  
Tabla 20. Coste de las transfusiones 
 
N  











Hematíes 31 1 1883,23 840,00 2969,593 140 16100
Plaquetas pool 18 14 1190,00 680,00 1297,305 170 5270
Plaquetas aféresis 30 2 4246,67 1120,00 11045,926 280 60480
Plasma 8 24 877,50 520,00 1091,536 65 3445
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5.7.5. Coste de los estudios de subpoblaciones leucocitarias, estudios de de 
quimerismo y estudios de biología molecular 
Tabla 21. Coste de los estudios de subpoblaciones leucocitarias, estudios de quimerismo y estudios 













E. subpoblaciones 25 7 1503,5664 1201,4800 982,60465 ,00 4634,28 
E. quimerismo 27 5 1218,107 1031,000 752,2317 ,0 2783,7 
E. biología 
molecular 
26 6 367,14 ,00 578,222 0 2261 
  
5.7.6. Coste de la farmacoterapia 
5.7.6.1. Distribución de costes de la farmacoterapia 
El coste medio de la farmacoterapia en el ingreso del trasplante fue de 6.616,14 € + 
8.953,48 € (1.006 € - 41.100,10 €). El coste del acondicionamiento supuso el 18 % del 
coste de la farmacoterapia. Veintitrés pacientes recibieron antifúngicos; su coste supuso 
el 54 % del coste medio de la farmacoterapia del ingreso del trasplante. Un paciente fue 
tratado con factor VII activado; su coste fue el 50 % del coste medio de la 
farmacoterapia del ingreso del trasplante.  






% frente al 











Farmacoterapia 32 0  6.616,14 8.953,48 1.006,00 41.100,10
- Acondicionamiento 32 0 18,31% 1.211,26 1.040,90 164,64 3.829,82
- Factores de crecimiento 
postinfusión 12 20 7,52% 497,80 622,65 49,47 2.171,84
- Inmunosupresores 32 0 3,87% 255,72 589,85 6,62 3.189,34
- Antibioterapia 32 0 11,89% 786,63 646,00 104,37 2.534,39
- Antifúngicos 23 9 54,84% 3.628,03 6.850,33 126,57 30.618,15
- Terapia antiviral 7 25 11,29% 747,20 1.411,20 140,78 3.944,31
- Factor VII activado 1 31 50,37% 3.332,71  3.332,71 3.332,71
 El coste medio de la farmacoterapia en el periodo total de seguimiento fue de 11.579,25 
€ + 12.339,68 € (1.032,56 € - 41.100,10 €). Veintiocho pacientes recibieron 
antifúngicos; su coste supuso el 41,83 % del coste medio de la farmacoterapia. 
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Media DS Mínimo Máximo 
Farmacoterapia 32 0  11.579,25 12.339,68 1.032,56 41.100,10
- Acondicionamiento 32 0 10,46% 1.211,26 1.040,90 164,64 3.829,82
- Factores de crecimiento 
postinf 21 11 10,49% 1.215,14 1.208,93 49,47 4.433,34
- Inmunosupresores 32 0 4,15% 480,69 853,56 34,30 3.417,85
- Antibioterapia 32 0 11,52% 1.333,48 1.547,70 104,37 8.576,43
- Antifúngicos 28 4 41,83% 4.843,68 7.248,20 126,57 30.618,15
- Terapia antiviral 22 10 8,03% 929,64 1.363,19 46,30 3.992,17
- Factor VII activado 1 31 28,78% 3.332,71  3.332,71 3.332,71
5.7.6.2. Acondicionamiento quimioterápico pretrasplante 
El coste medio del acondicionamiento quimioterápico pretrasplante fue de 1.211,26 € + 
1.040,90 €. Los pacientes que han tenido busulfan intravenoso como parte del régimen 
de acondicionamiento tuvieron un coste medio de 2.314,53 + 907,12 frente a 709,77 + 
635,39 en el grupo de pacientes que no tuvieron busulfan intravenoso. La diferencia es 
estadíticamente significativa (p = 0). 
5.7.6.3. Factores de crecimiento 
Doce pacientes recibieron factores de crecimiento en el ingreso del trasplante. El coste 
medio de los factores de crecimiento fue de 497,80 € + 1.040,90 €. Once pacientes 
recibieron filgrasrim con un coste medio de 345,61 € + 203,68 €. Un paciente recibió 
flilgastrim y pegfilgrastim con un coste de 2.171,84 €. 
Veintiún pacientes recibieron factores de crecimiento en el periodo de seguimiento. El 
coste medio de los factores de crecimiento fue de 1.215,14 € + 1.208,93 €. En lo 
pacientes que habían recibido < 5 x 106/kg de células CD 34+ fue de 1.235,58 € + 886,0 
€ frente a 1.204,92 € + 1.373,25 € en los pacientes con > 5 x 106/kg de células CD 34+ 
infundidas (p = 0,488).  
El coste medio de los factores de crecimiento en el periodo de seguimiento de los 
pacientes sometidos a TPH con selección de CD34+ fue de 239,75 € + 429,16 € frente a 
1.010,73 € + 1.275,01 € en los pacientes sometidos a TPH con disminución de linfocitos 




El coste medio de la antibioterapia en el ingreso del trasplante fue de 786,63 € + 646 €.  
En lo pacientes que habían recibido < 5 x 106/kg de células CD 34+ fue de 970,79 € + 
607,76 € frente a 702,92 € + 658,97 € en los pacientes con > 5 x 106/kg de células CD 
34+ infundidas (p = 0,07).  
El coste medio de la antibioterapia en el ingreso del trasplante de los pacientes 
sometidos a TPH con selección de CD34+ fue de 562,14 € + 361,20 € frente a 1.280,51 
€ + 859,53 € en los pacientes sometidos a TPH con disminución de linfocitos T. La 
diferencia es estadísticamente significativa (p= 0,006). 
El coste medio de la antibioterapia en el periodo de seguimiento fue de 1.215,14 € + 
1.208,93 €.  En lo pacientes que habían recibido < 5 x 106/kg de células CD 34+ fue de 
1.267,15 € + 583,03 € frente a 1.363,63 € + 1.840,45 € en los pacientes con > 5 x 106/kg 
de células CD 34+ infundidas (p = 0,269).  
El coste medio de la antibioterapia en el periodo de seguimiento de los pacientes 
sometidos a TPH con selección de CD34+ fue de 977,49 € + 2.116,66 € frente a 
2.116,66 € + 2.421 € en los pacientes sometidos a TPH con disminución de linfocitos T 
(p= 0,163). 
El coste medio de la antibioterapia en el periodo de seguimiento de los pacientes que 
experimentaron una EICH aguda < II fue de 969,78 € + 782,39 € frente a 2.909,51 € + 
1.163,51 € en los pacientes que desarrollaron una EICH aguda > II (p = 0,003).   
5.7.6.5. Antivirales 
El coste medio de la terapia antiviral en el ingreso del trasplante fue de 747,20 € + 
1.411,20 €.  En lo pacientes que habían recibido < 5 x 106/kg de células CD 34+ fue de 
181,43 € + 36,57 € frente a 1.171,53 € + 1.849,84 € en los pacientes con > 5 x 106/kg de 
células CD 34+ infundidas (p = 0,229).  
El coste medio de la terapia antiviral en el ingreso del trasplante de los pacientes 
sometidos a TPH con selección de CD34+ fue de 170,4 € + 36,85 € frente a 1.179,80 € 
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+ 1.843,87 € en los pacientes sometidos a TPH con disminución de linfocitos T (p= 
0,114). 
El coste medio del tratamiento antiviral en el periodo de seguimiento fue de 929,64 € + 
1.363,19 €.  En lo pacientes que habían recibido < 5 x 106/kg de células CD 34+ fue de 
919,68 € + 1362,80 € frente a 935,33 € + 1.414,81 € en los pacientes con > 5 x 106/kg 
de células CD 34+ infundidas (p = 0,815).  
El coste medio del tratamiento antiviral en el periodo de seguimiento de los pacientes 
sometidos a TPH con selección de CD34+ fue de 560,47 € + 889,69 € frente a 1.720,72 
€ + 1.893,73 € en los pacientes sometidos a TPH con disminución de linfocitos T (p= 
0,106). 
5.7.6.6. Terapia antifúngica 
El coste medio de la terapia antifúngica en el ingreso del trasplante fue de 747,20 € + 
1.411,20 €.  En lo pacientes que habían recibido < 5 x 106/kg de células CD 34+ fue de 
5.184,53 € + 10.918,734 € frente a 2.797,87 € + 4.293,97 € en los pacientes con > 5 x 
106/kg de células CD 34+ infundidas (p = 0,466).  
El coste medio de la terapia antifúngica en el ingreso del trasplante de los pacientes 
sometidos a TPH con selección de CD34+ fue de 1.254,65 € + 1.181,893 € frente a 
9.052,88 € + 10.918,734 € en los pacientes sometidos a TPH con disminución de 
linfocitos T (p= 0,15). 
El coste medio de la terapia antifúngica en el periodo de seguimiento fue de 4.843,68 € 
+ 7.248,20 €.  En lo pacientes que habían recibido < 5 x 106/kg de células CD 34+ fue 
de 5.608,27 € + 9.479,31 € frente a 4.418,90 € + 5.944,21 € en los pacientes con > 5 x 
106/kg de células CD 34+ infundidas (p = 0,759).  
El coste medio de la terapia antifúngica en el periodo de seguimiento de los pacientes 
sometidos a TPH con selección de CD34+ fue de 3.004,25 € + 4.740,87 € frente a 
8.726,90 € + 10.086,59 € en los pacientes sometidos a TPH con disminución de 
linfocitos T (p= 0,076). 
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El coste medio de la terapia antifúngica en el periodo de seguimiento de los pacientes 
que experimentaron una EICH aguda < II fue de 3.585,26 € + 7.183,721 € frente a 
9.457,88 € + 5.457,88 € en los pacientes que desarrollaron una EICH aguda > II (p = 
0,014).   
5.7.6.7. Factor VII activado 
Un paciente fue tratado con factor VII activado en el ingreso del trasplante. El coste de 
dicho fármaco ascendió a 3.332,71 €.  
5.7.6.8. Terapia inmunosupresora 
El coste medio de la terapia inmunosupresora en el ingreso del trasplante fue de 255,72 
€ + 585,85 €.  En lo pacientes que habían recibido < 5 x 106/kg de células CD 34+ fue 
de 125,37 € + 84,855 € frente a 314,97 € + 706,216 € en los pacientes con > 5 x 106/kg 
de células CD 34+ infundidas (p = 0,795).  
El coste medio de la terapia inmunosupresora en el ingreso del trasplante de los 
pacientes sometidos a TPH con selección de CD34 fue de 96,94 € + 55,231 € frente a 
605,04 € + 997,026 € en los pacientes sometidos a TPH con disminución de linfocitos T 
(p= 0,003). 
El coste medio de la terapia inmunosupresora en el periodo de seguimiento fue de 
480,69 € + 853,56 €.  En lo pacientes que habían recibido < 5 x 106/kg de células CD 
34+ fue de 480,41 € + 599,63 € frente a 480,82 € + 959,89 € en los pacientes con > 5 x 
106/kg de células CD 34+ infundidas (p = 0,325).  
El coste medio de la terapia inmunosupresora en el periodo de seguimiento de los 
pacientes sometidos a TPH con selección de CD34 fue de 239,76 € + 429,17 € frente a 
1.010,74 € + 1.257,01 € en los pacientes sometidos a TPH con disminución de linfocitos 
T (p= 0,001). 
5.7.7 Coste de la nutrición parenteral 
El coste medio de la nutrición parenteral en el ingreso del trasplante fue de 691,40 € + 
457,47 €.  En lo pacientes que habían recibido < 5 x 106/kg de células CD 34+ fue de 
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579,50 € + 338,719 € frente a 708,01 € + 520,87 € en los pacientes con > 5 x 106/kg de 
células CD 34+ infundidas (p = 0,809).  
El coste medio de la nutrición parenteral en el ingreso del trasplante de los pacientes 
sometidos a TPH con selección de CD34+ fue de 518,44 € + 236,15 € frente a 111,50 € 
+ 700,041 € en los pacientes sometidos a TPH con disminución de linfocitos T (p= 
0,008). 
El coste medio de la nutrición parenteral en el periodo de seguimiento fue de 767,47 € + 
476,38 €.  En lo pacientes que habían recibido < 5 x 106/kg de células CD 34+ fue de 
677,67 € + 249,59 € frente a 810,01 € + 559,86 € en los pacientes con > 5 x 106/kg de 
células CD34+ infundidas (p = 0,962).  
El coste medio de la nutrición parenteral en el periodo de seguimiento de los pacientes 
sometidos a TPH con selección de CD34+ fue de 638,41 € + 320,62 € frente a 1.090,13 
€ + 655,54 € en los pacientes sometidos a TPH con disminución de linfocitos T (p= 
0,043). 
5.7.8 Coste del personal facultativo 
El coste medio del personal facultativo adscrito al Servicio de Oncología en el ingreso 
del trasplante fue de 4.056,93 € + 1.949,667 €.  
Tabla 24. Coste del personal facultativo en el ingreso del trasplante 









Sº de Oncología 32 0 4056,93 2121,512 2105 12909
Cuidados Intensivos 1 31 11028,98  11029 11029
 
El coste medio del personal facultativo adscrito al Servicio de Oncología en periodo de 
seguimiento fue de 25.514,49 € + 20.485,605 €. 
Tabla 25. Coste del personal facultativo en el periodo de seguimiento  









Sº quirúrgicos 2 30 109,90 2,432 108 112 
Sº de Oncología 32 0 6112,84 3217,105 2105 14870 
Cuidados Intensivos 2 30 25514,49 20485,605 11029 40000 
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Coste de la hospitalización 
El coste medio de la hospitalización durante el ingreso del trasplante en la unidad de 
hospitalización de oncología fue de 20.140,73 € + 11.150,93 €.  
 













Unidad de Oncología 32 0 20140,73 11150,930 8659 63511 
Unidad Cuidados Intensivos 1 31 667,26  667 667 
 
El coste medio de la hospitalización durante el periodo de seguimiento en la unidad de 
hospitalización de oncología fue de 30.375,70 € + 25.838,40 €. 
 
Tabla 27. Coste de la hospitalización durante el periodo de seguimiento desglosado en las distintas 
unidades de hospitalización 
N  
 









Unidad de Oncología 32 0 30375,70 17556,526 9112 80434




5.8. ANÁLISIS DE LAS VARIABLES QUE PUEDEN INFLUIR EN EL 
COSTE 
Se ha realizado un análisis comparativo del coste total de los pacientes del estudio 
según una serie de variables clínicas que pueden influir en el coste total. Los resultados 
quedan reflejados en la tabla siguiente. 
Tabla 28. Coste total en función de las variables clínicas 
 
 VARIABLE N Media (€) DS p 
< 5 x 106/kg CD 34+ 10 77.583,83 43.645,74 
> 5 x 106/kg CD 34+ 22 76.236,08  49.265,4 
0,084 
Enfermedad maligna 27 69.616,30  44.949,771 
Enfermedad no maligna 5 114.678,43 41.912,444 
0,03 
1º TPH 27 77.188,19 49.848,894 
2º TPH 5 73.790,19 29.450,327 
0,801 











>2ª remisión completa 14 94.706,50 48.853,48 
0,002 















5.8.1. Número de CD34+ infundidas 
El análisis de coste – efectividad empleado evalúa la eficacia del trasplante según el 
número de CD34+ infundidas, comparando los resultados en términos de supervivencia 
libre de enfermedad hasta 365 días postrasplante. 
El coste medio del trasplante en los pacientes que recibieron < 5 x 106/kg de células CD 
34+ fue de 77.583,83 € + 43.645,74 €. La probabilidad de supervivencia en el primer 
año postrasplante fue del 30 %. 
Coste-efectividad = 77.583,83 €/0,3 = 258.612,8 €/ superviviente 
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El coste medio del trasplante en los pacientes que recibieron > 5 x 106/kg de células CD 
34+ fue de 76.236,08 € + 49.265,4 €. La probabilidad de supervivencia en el primer año 
postrasplante fue del 31,82 %. 
Si se calcula el cociente coste-efectividad o coste medio por año de vida ganado: 
Coste-efectividad = 76.236,08 €/0,3182 = 239.585,42 €/ superviviente 
Si se compara el coste-efectividad del TPH según el número de CD34+ infundidas por 
kg de peso, se obtiene el siguiente resultado: 
Δ coste-efectividad = 258.612,8 € - 239.585,42 € = 19.027,38 € / superviviente 
Es decir, la utilización los TPH con infusión de < 5 x 106/kg CD 34+ incrementa el 
coste en 19.027,38 € por superviviente en el primer año de vida postrasplante. La 
diferencia de costes y la supervivencia libre de enfermedad entre ambos grupos no es 
estadísticamente significativa. 
5.8.2. Enfermedad de base 
 
Se ha calculado el coste – efectividad del TPH en función de la enfermedad de base 
(maligna vs no maligna). La diferencia de peso y edad del paciente en el momento del 
trasplante entre ambos grupos no es estadísticamente significativa.  
El coste medio de los pacientes con enfermedad maligna fue de 69.616,30 € + 
44.949,771 € y la probabilidad de supervivencia libre de evento al año postrasplante de 
33,33 %. 
Coste-efectividad: 69.616,30 €/0,33 = 208.869,79 €/superviviente 
El coste medio por mantener con vida a un paciente el primer año postrasplante fue de 
208.869,79 €. 
El coste medio de los pacientes con enfermedad no maligna fue de 114.678,43 € + 
41.912,444 € y la probabilidad de supervivencia libre de evento al año postrasplante de 
20 %. 
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Coste-efectividad: 114.678,43 €/0,2 = 573.392,15 €/superviviente 
El coste medio por mantener con vida a un paciente el primer año postrasplante fue de 
573.392,15 €. 
Si se compara el coste-efectividad del TPH según la enfermedad de base se obtiene el 
siguiente resultado: 
Δ coste-efectividad = 573.392,15 € - 208.869,79 € = 364.522,36 € / superviviente 
Es decir, la realización de un TPH a pacientes con enfermedad no maligna incrementa el 
coste en 364.522,36 € por superviviente el primer año de vida postrasplante. 
5.8.3. Fase de la enfermedad 
Se ha calculado el coste-efectividad del TPH en función de la fase de la enfermedad 
maligna de base. La diferencia de peso del paciente en el momento del trasplante entre 
ambos grupos no fue estadísticamente significativa, sin embargo la diferencia de edad 
en el momento del trasplante entre ambos grupos sí lo fue (p = 0,031). 
El coste medio de los pacientes en 1ª RC fue de 42.596,08 € + 16.333,665 € y la 
probabilidad de supervivencia libre de evento al años postrasplante de 46,15 %. 
Coste-efectividad: 42.596,08 €/0,4615 = 92.299,20 €/superviviente 
El coste medio por mantener con vida a un paciente el primer año postrasplante fue de 
92.299,20 €. 
El coste medio de los pacientes en 2ª RC, 3ª RC y en progresión fue de 94.706,50 € + 
48.853,48 € y la probabilidad de supervivencia libre de evento al años postrasplante es 
de 10 %. 
Coste-efectividad: 94.706,50 €/0,1 = 947.065 €/superviviente 
El coste medio por mantener con vida a un paciente el primer año postrasplante fue de 
947.065 €. 
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Si se compara el coste – efectividad del TPH según la fase de enfermedad de base se 
obtiene el siguiente resultado: 
Δ coste-efectividad = 947.065  € - 92.299,20 € = 854.765,8 € / superviviente 
Es decir, la realización de un TPH a pacientes en situación de > 2 RC incrementa el 
coste en 854.765,8 € por superviviente el primer año de vida postrasplante. 
Por último, se ha realizado un cálculo del coste medio del paciente vivo al año del TPH 
y del coste medio del paciente que muere en el primer año postrasplante. Los pacientes 
que fallecen en el primer año postrasplante tuvieron un coste medio de 94.976,96 € + 
50.768,50 €, mientras que el coste medio de los pacientes vivos al año del TPH es de 


















6. DISCUSIÓN  
El trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos de donantes familiares y no 
emparentados ha sido bien establecido como terapia potencialmente curativa para niños 
y adultos con patologías hematológicas malignas y no malignas y tumores sólidos107. 
Sin embargo el TPH constituye un procedimiento que asocia una elevada mortalidad. La 
EICH, la toxicidad intrínseca de los regímenes de acondicionamiento (aguda y diferida), 
el retraso en la reconstitución inmunológica, las infecciones y los tumores secundarios 
constituyen los factores limitantes de este procedimiento. Con la intención de disminuir 
la toxicidad y potenciar su efecto inmunoterápico se están desarrollando en el momento 
actual nuevos protocolos de acondicionamiento de intensidad reducida con técnicas de 
disminución leucocitaria e infusión de linfocitos del donante como inmunoterapia 
adoptiva, apoyados por el desarrollo de la investigación básica in vitro y en modelos 
animales108,109.  
Las técnicas de DLT han permitido que cobre importancia el trasplante haploidéntico. 
Este tipo de trasplante ofrece ventajas como la disponibilidad inmediata de donante, 
aspecto de gran interés ya que sólo el 30 % de los pacientes encuentran un donante 
familiar compatible, cifra que disminuye a un 10 % en ciertas minorías étnicas110.  
La experiencia pediátrica en el TPH con procedimientos de DLT es muy escasa en el 
momento actual por lo que este estudio resulta novedoso. Presenta los resultados de 
TPH con técnicas de DLT e incorporando la infusión diferida de linfocitos del donante 
en diferentes momentos postrasplante, con el objetivo de potenciar el EICT y disminuir 
el riesgo de infecciones, al mejorar la reconstitución inmune.  
En el estudio se incluyen dos técnicas de DLT: la selección de CD34+, que resulta un 
método indirecto de DLT y la disminución directa de CD3/CD19. El injerto obtenido de 
este segundo método contiene diferentes células como NK, monocitos y células 
dendríticas. El alto número de NK podría facilitar el injerto54 y llevar a cabo un efecto 
antileucemia55. Tanto la selección de CD 34+ como la disminución de linfocitos T se ha 
llevado a cabo con el sistema inmunomagnético CliniMACS.   
El estudio intenta plasmar la práctica habitual del hospital por lo que la muestra está 
formada por 32 TPH consecutivos en el tiempo. La principal limitación del estudio es 
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que la muestra es escasa y heterogénea en cuanto a patologías de base, grado de 
disparidad HLA y regímenes de acondicionamiento. Pero permite conocer la realidad de 
una unidad de trasplante pediátrica en nuestro país.  
Por otro lado, como los TPH se han llevado a cabo en un corto periodo de tiempo 
(menor de tres años), los resultados no están sesgados por cambios en la práctica 
terapéutica ni ha sido necesario realizar ningún tipo de ajuste temporal. 
El periodo de evaluación ha sido de un año ya que se ha considerado que es el tiempo en 
que se produce el mayor gasto. Según estudios publicados, el gasto del primer año 
supone el 88 % del gasto de los primeros cinco años tras el TPH139. 
El procedimiento resultó poco tóxico y con buena tolerancia. Todos los pacientes, 
excepto uno, consiguieron injerto mieloide, con una mediana de 13 días, menor a la que 
aparece en la serie de TPH con selección de CD34 + e ILD en pacientes adultos 
publicada por Ferrá y cols (mediana de 14 días)111. En nuestro estudio se observó una 
recuperación hematopoyética más rápida en los pacientes con un mayor número de 
CD34+ infundidas por kilo, aunque no se encontraron diferencias estadísticamente 
significativas entre ambos grupos. La cinética del injerto fue similar en la selección de 
CD34+ y en la disminución de linfocitos T ya que la diferencia de células CD 34+ 
infundidas no fue estadísticamente significativa112,113,114,115.  
El fallo de injerto constituye una complicación no deseable en los TPH. Los linfocitos T 
del donante juegan un papel importante en la patogénesis de la EICH. Por otro lado, 
facilitan el injerto y contribuyen al EICT. La disminución de linfocitos T del inóculo se 
ha asociado con una mayor incidencia de infecciones116,117, un mayor riesgo de fallo de 
injerto y de recaída de la leucemia118,119,120,121. El acondicionamiento es otro factor 
influyente en el injerto. Diferentes autores refieren que la probabilidad de fallo de 
injerto es mayor en los AIR que en los acondicionamientos mieloablativos y en 
pediatría puede ser del 20 - 25 %122. Sin embargo en nuestro estudio sólo un paciente 
tuvo un fallo de injerto primario.  
Por otro lado, el 31 % de la población experimentó un fallo secundario, siendo más 
frecuente en caso de donante no emparentado. El porcentaje de pacientes con fallo 
secundario en nuestro estudio es inferior al que aparece en el trabajo de Seidel y cols. 
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Dicho estudio expone que la incidencia de pérdida del injerto es más alta en los TPH 
con AIR y disminución de linfocitos T (37 %) seguido de los TPH con 
acondicionamiento mieloablativo y disminución de linfocitos T (18 %) y notablemente 
más bajo en los TPH sin disminución de linfocitos T (0 % en el grupo de TPH con AIR 
y 4 % en el grupo con acondicionamiento mieloablativo)123.  
El tratamiento de soporte con hemoderivados resulta significativamente inferior que con 
los TPH convencionales123. Las necesidades de hemoderivados de nuestros pacientes a 
lo largo del periodo de estudio no muestran diferencias significativas según la dosis de 
células administradas. Esto puede ser debido a que los cambios producidos en la 
cinética del injerto según el número de CD34+ infundidas no han sido suficientemente 
amplios como para justificar diferencias en las necesidades de hemoderivados. 
El periodo de neutropenia severa y de tratamiento antimicrobiano es inferior respecto a 
la experiencia publicada en el TPH con acondicionamientos mieloablativos123. El grupo 
de TPH con disminución de linfocitos T presentó una media de días de antibioterapia 
mayor que los pacientes sometidos a TPH con selección de CD34+, que se relaciona 
con una mayor duración de la mielosupresión severa en estos pacientes124,116,117. Sin 
embargo la diferencia entre las medianas de CD34+ infundidas no fue significativa. 
Según Handgretinger y cols. el número de CD34 + infundidas debe ser del orden de 20 
x 106/kg para conseguir una reconstitución inmune más temprana48. En nuestro estudio 
la mediana de CD 34+ fue de 6,2 x 106/kg. Con esta cifra se ha observado una adecuada 
reconstitución inmune y una baja incidencia de infecciones (sólo son la causa de la 
muerte en dos pacientes).  
En cuanto al empleo de antifúngicos la media de días de empleo de antifúngicos en la 
disminución de linfocitos T es mayor que en los TPH con selección de CD34+, aunque 
la diferencia no es estadísticamente significativa. La infección fúngica está relacionada 
con la neutropenia prolongada, la EICH y la administración prolongada de altas dosis de 
corticoides. Los pacientes sometidos a TPH con disminución de linfocitos T presentaron 
una mayor incidencia de EICH.  
Los regímenes de intensidad reducida parecen tener efecto sobre la incidencia y 
gravedad de la EICH ya que el daño tisular es menor en el acondicionamiento 
influyendo en la fase aferente de la EICH. Por otro lado, las medidas de 
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inmunosupresión empleadas: manipulación del producto de aféresis para disminuir los 
linfocitos T y la inmunosupresión farmacológica in vivo a través de la ciclosporina y la 
pauta corta de metotrexate, tienen como objetivo disminuir la incidencia de EICH.  
En nuestro estudio la incidencia de EICH aguda fue menor que en el grupo de TPH 
alogénico familiar idéntico con precursores hematopoyéticos de sangre periférica con 
acondicionamiento mieloablativos en pacientes pediátricos con leucemia aguda 
evaluado por el Grupo Español de Trasplante de Médula Ósea (GETMON) y el Grupo 
Español de Trasplante Hematopoyético125. En dicha población la incidencia de EICH 
aguda II-IV es del 25 % mientras que en nuestro estudio fue del 18,75 %. En el 
trasplante alogénico no emparentado con precursores hematopoyéticos de sangre de 
cordón umbilical, que es la alternativa al trasplante haploidéntico, la incidencia de EICH 
II-IV es del 21 %126,127, según el grupo EUROCORD.  
La incidencia de EICH aguda de nuestro estudio también fue menor a la publicada por 
Ferrá y cols. al estudiar el TPH con selección de CD34+ e ILD en pacientes adultos con 
patología hematológica. Este estudio muestra una incidencia de EICH aguda > II del 
31,8 %. La incidencia de EICH crónica (22 %) es similar a la de nuestro estudio. En el 
estudio publicado por Lee y cols en una población de pacientes adultos sometidos a 
TPH con disminución de linfocitos T y acondicionamiento mieloablativo la incidencia 
de EICH aguda > II es del 25 % antes de la primera infusión de linfocitos T. La 
incidencia acumulada de EICH aguda > II después de cuatro ILD es del 69 %. Los 
pacientes que desarrollaron EICH tras la ILD lo hicieron en un plazo de seis semanas. 
En  cada infusión el intervalo de linfocitos T administrados era de 0,1 – 2 x 106/kg. En 
el estudio de Lang y cols en población pediátrica sometida a un TPH con selección de 
CD34+ e ILD la incidencia de EICH aguda > II antes de la primera ILD es del 10 % y la 
incidencia total de EICH aguda > II es del 29 %, superior al 14% de EICH aguda tras 
TPH con selección de CD34+ en la población de nuestro trabajo128. Nuestras ILD 
fueron con un número bajo de linfocitos del donante, que mejoraban la respuesta 
inmune del paciente y el efecto antitumoral pero no aumentaban el riesgo de la EICH. 
En nuestro estudio la incidencia de EICH aguda fue menor en los pacientes sometidos a 
TPH con selección de CD34+, lo cual se relaciona con las diferencias en la composición 
del injerto según la técnica de manipulación empleada.  
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La incidencia de EICH aguda tras TPH con técnicas de disminución de linfocitos T y 
con AIR en la población pediátrica está aún por determinar. Tan sólo existen algunos 
estudios pequeños en TPH con AIR donde parece que la incidencia de la EICH aguda es 
inferior a TPH mieloablativos. Dado que la duración de estos estudios es relativamente 
corta no se puede deducir nada acerca de la incidencia y severidad de la EICH 
crónica129. Según estudios realizados en población adulta la incidencia de EICH crónica 
tras TPH con AIR es comparable al TPH mieloablativo pero de desarrollo más tardío130. 
La incidencia de infecciones graves fue muy baja. Sólo en dos pacientes la infección fue 
el motivo de la muerte. 
La supervivencia en el estudio publicado por Lang y cols. en un grupo de 63 niños, la 
mayoría diagnosticados de leucemia, sometidos a TPH con 1 -3 diferencias antigénicas 
y selección de CD34 o CD 133, varía según el diagnóstico del paciente y la fase de la 
enfermedad131. La supervivencia en un periodo de seguimiento de 3 años es del 18 % en 
pacientes con LMA y LMC en remisión completa y del 48 % en los pacientes con LLA 
o LNH. Sin embargo en nuestro estudio es mayor la supervivencia en los pacientes con 
LMA (55 %) que en los pacientes con LLA y NHL (35 %) ya que el efecto antitumoral 
en las LMA es mayor a nivel aloinmune con las ILD. En el estudio de Lang y cols, al 
igual que en nuestro estudio todos los pacientes trasplantados con enfermedad en el 
momento del trasplante fallecieron. El estado de la enfermedad en el momento del 
trasplante es el mayor determinante del resultado.   
Nuestros resultados de supervivencia son ligeramente inferiores a los publicados por 
Handgretinger y cols en un grupo de 39 niños sometidos a TPH con selección positiva 
de CD34+  e ILD en el que 15 de los 39 pacientes están vivos y sin enfermedad tras una 
mediana de seguimiento de dos años48. 
La principal causa de la muerte en nuestro estudio fue la recaída. Esto puede ser debido 
al estado avanzado de enfermedad, ya que 5 pacientes se trasplantaron con enfermedad 
activa. 
En nuestro estudio la supervivencia de los pacientes sometidos a TPH haploidéntico fue 
menor que en el resto de los grupos. Hay que remarcar que dichos pacientes eran 
refractarios al tratamiento o se encontraban en fases muy avanzadas de la enfermedad, 
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lo cual tiene una clara relación con la supervivencia. En la serie publicada por Marks y 
cols. de 34 niños diagnosticados de leucemia aguda sometidos a TPH haploidéntico con 
disminución de células T mediante el sistema CliniMACS en 27 casos, la supervivencia 
es del 23 % con una media de 62 meses de seguimiento132. La supervivencia a los dos 
años es del 26 % (13 – 41 %, 95 % CI). En nuestro estudio la supervivencia de los 
pacientes sometidos a TPH haploidéntico ha sido algo superior, 37,5 % a los dos años. 
En el estudio de Marks y cols la supervivencia no está asociada con la edad del 
paciente, el número de CD34+, la disparidad de sexo entre donante-receptor o el 
desarrollo de EICH aguda. Todos los pacientes que no se encontraban en remisión en el 
momento del trasplante fallecieron. 
Los prometedores resultados del grupo de Perugia133 en adultos diagnosticados de LMA 
en recaída en el momento del trasplante han estimulado la realización de TPH 
haploidénticos en niños con enfermedad refractaria134. En nuestro estudio se llevaron a 
cabo 7 TPH haploidénticos. Cuatro de ellos no se encontraban en remisión completa en 
el momento del trasplante. Cinco de los siete TPH haploidéntico recayeron.  
En los últimos años ha ganado importancia los estudios de costes del sistema sanitario. 
En Estados Unidos la transición al modelo de managed care ha puesto especial énfasis 
en la contención de gastos mientras que en Europa y Canadá la limitación de 
presupuestos ha centrado la atención en la provisión de una atención sanitaria más 
eficiente. Un paso importante para conseguir ese objetivo es entender los factores que 
contribuyen al coste del sistema sanitario135. 
En nuestro estudio el coste medio del TPH con técnicas de DLT ha sido de 76.657 € por 
paciente. En primer lugar se han comparado estos resultados con los resultantes de otros 
estudios de coste realizados en el mismo centro pediátrico, por lo que no es necesario 
tener en cuenta la existencia de diferencias interinstitucionales. El coste medio 
calculado en nuestro estudio es inferior al del trasplante de sangre de cordón umbilical 
(TSCU), cuyo coste medio es de 94.322 €136. La diferencia de costes se relaciona con 
una menor estancia media de los pacientes de nuestro estudio, 47 días, frente a los 75 
días en el TSCU.  El coste del TSCU es también superior al coste global calculado en 
nuestro estudio para los TPH haploidénticos (81.881 €). Este dato es especialmente 
interesante ya que ambos procedimientos se podrían considerar como alternativos en el 
caso de ausencia de donante familiar. Dado que ambos estudios han sido llevados a 
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cabo con la misma metodología, los resultados son comparables. No ocurre los mismo 
con los datos disponibles de coste del trasplante alogénico de sangre periférica y de 
médula ósea, que son inferiores a los resultados de nuestro estudio. Según Madero y 
cols., en un estudio que recoge datos entre 1990 y 1999, el coste hasta el día +100 del 
trasplante alogénico de sangre periférica sin manipulación es de 14.146,11 $, mientras 
que el del trasplante de médula ósea es de 19.840 $137. En nuestro estudio el coste 
medio del periodo pretrasplante, recolección, manipulación más el ingreso que incluye 
el trasplante es 47.063 €. La diferencia de coste es debida a que el TPH se produce junto 
a otros tratamientos incluyendo quimioterapia, radioterapia, antibioterapia, factores de 
crecimiento, antivirales y antifúngicos. Los cambios tecnológicos ocurridos en los 
últimos años en estas áreas, además de los cambios del propio sistema sanitario, hacen 
que los resultados de ambos estudios no sean comparables.  
El coste medio de nuestro estudio (47.063 €) es también superior al calculado por 
Sánchez-Blanco y cols. para el TPH alogénico familiar en adultos (34.000 €)138. La 
diferencia se debe a la ausencia de trasplantes no familiares en el estudio de Sánchez-
Blanco, al mayor coste que supone la hospitalización pediátrica139 y a la diferente 
metodología en el cálculo de los costes. En nuestro estudio se ha empleado un modelo 
de costes que permite imputar al producto final todos los gastos en los que incurre el 
hospital para llevar a cabo su actividad, por lo que el coste es superior que los 
calculados al estimar un coste medio por hospitalización.  
A la hora de comparar los resultados de nuestro estudio con publicaciones extranjeras es 
preciso explicar que los costes del TPH varían enormemente entre diferentes países, 
incluso entre los distintos países europeos. Los principales factores que influyen en el 
coste son: el coste de las habitaciones de hospital, el coste de los fármacos y el coste del 
personal de enfermería. Y estos varían entre cada país y son influidos directamente por 
el producto interior bruto de cada país140. Así pues, el coste del TPH con DLT en 
nuestro centro es inferior al calculado por Svahn y cols para el alo-TPH de sangre 
periférica en Suecia. En dicho trabajo seis de los 93 TPH se llevaron a cabo con 
disminución de linfocitos T y un 34 % de la población del estudio tenía menos de 18 
años en el momento del trasplante139. El coste medio del primer año de seguimiento es 
de 113.716 €. En dicho trabajo el coste de los primeros cinco años postrasplante es 
mayor en la población pediátrica debido a una mayor demanda de personal sanitario.  
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Las dificultades para comparar los resultados de nuestro estudio con la bibliografía 
disponible no permiten relacionar las técnicas de DLT e infusión diferida de linfocitos T 
con una disminución de costes. No hemos encontrado estudios económicos en 
población pediátrica que analicen la diferencia de costes del TPH con disminución de 
linfocitos T frente al TPH no manipulado. Los estudios publicados en adultos muestran 
resultados contradictorios. Mientras que Lee y cols. sí que encuentran una disminución 
de la duración de la hospitalización y del coste en los pacientes sometidos a TPH con 
disminución leucocitaria141, Lissovoy y cols. encuentran una diferencia no significativa, 
debido a una mayor incidencia de infecciones en el grupo sometido a TPH 
manipulado142. 
Los principales factores que influyen en el coste son el gasto de la unidad de 
hospitalización (incluye el coste del personal de enfermería, pero no el coste del 
personal facultativo) y el coste de los fármacos. Estudios publicados reflejan que el 
coste de hospitalización es habitualmente el componente más importante en una 
evaluación económica137,140,143,144. Este es el motivo por el que distintos autores se 
plantean la opción de la realización de trasplantes en régimen ambulatorio en pacientes 
de bajo riesgo145.  
El coste de la farmacoterapia es el segundo bloque más importante. Destaca el grupo de 
antifúngicos cuyo consumo supone el 42 % del gasto en farmacoterapia. El coste de los 
antifúngicos es independiente de la técnica de manipulación empleada.  
El resto de grupos terapéuticos supusieron menos de un 15 %, a excepción del factor 
VII activado, que tan sólo se empleó en un paciente.  
El coste del acondicionamiento es significativamente mayor en el grupo en el que se 
empleó el busulfan intravenoso. La administración de la forma intravenosa de busulfan 
persigue conseguir administrar la dosis adecuada, independientemente del cumplimiento 
por parte de paciente, reducir la variabilidad en la absorción y evitar el paso hepático, 
responsable de la enfermedad venooclusiva hepática146. Según Dean y cols. el uso de 
busulfan intravenoso consigue una menor incidencia de recaída y una mejora en la 
supervivencia marginal frente al acondicionamiento con busulfan oral147. 
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El coste de la terapia inmunosupresora es significativamente mayor en el grupo 
sometido a TPH con disminución de linfocitos T frente a la selección de CD34 +, tanto 
en el ingreso del trasplante como en el periodo de seguimiento. Esto se relaciona con la 
mayor incidencia de EICH aguda en este grupo. También en este grupo es mayor la 
duración y coste de la nutrición parenteral. 
El coste de la búsqueda de donante, aféresis y manipulación del inóculo suponen un 14 
% del importe total del periodo de seguimiento. El elevado coste del sistema 
cliniMACS queda diluido en el coste total del procedimiento. Además, hay que tener en 
cuenta el ahorro que supone disponer de un donante familiar, en el que la movilización 
y recolección tienen un coste medio de 1.330 €, frente a los 19.224 € de la movilización, 
recolección y transporte hasta el hospital en el caso de donantes no familiares. Todo ello 
sin incluir el coste de la búsqueda de donante no emparentado. 
Nuestro estudio incluyó el consumo de medicamentos como paciente externo. Este es 
un gasto que habitualmente no se incluye en los estudios de costes. Pero su valor ha sido 
tan bajo que no causa diferencias significativas en el coste total del procedimiento. 
Nuestro estudio no tuvo en cuenta los costes intangibles, como el coste del dolor y el 
sufrimiento, ni los costes indirectos ni el coste de la familia. Este último aspecto es 
especialmente importante en el contexto pediátrico, donde puede alcanzar un tercio de 
los ingresos netos de la familia, pero es difícil su valoración148.  
Por otro lado, se han estudiado los primeros trasplantes que se realizaron en el centro 
con técnicas de DLT por lo que se ha de tener en cuenta que en el futuro los costes 
podrían disminuir debido al efecto de la “curva de la experiencia”. Bennett y cols 
presentan la evidencia de cómo algunos centros mejoran significativamente sus 
resultados y disminuyen los costes cuando se experimenta este fenómeno149. Los 
autores investigaron el efecto de la curva de la experiencia en el trasplante autólogo de 
progenitores hematopoyéticos en la enfermedad de Hodgkin y en el linfoma no Hodgkin 
desde 1987 y 1991 en el University of Nebraska Medical Center. El coste medio 
disminuyó en un periodo de cinco años (enfermedad de Hodgkin: 96.000 $ a 55.000 $; 
linfoma no Hodgkin: 91.000 $ a 74.000 $). Los autores también observaron una 
reducción significativa de la mortalidad en ese periodo.  
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Debido a la falta de estudios publicados que analicen el coste derivado del trasplante de 
progenitores hematopoyéticos con técnicas de disminución de linfocitos T e infusión 
diferida de linfocitos del donante en población pediátrica, se ha intentado recabar toda la 
información económica derivada de este procedimiento. Se ha realizado un análisis del 
gasto total según una serie de variables, pretrasplante y postrasplante, con una 
demostrada influencia en los resultados clínicos. 
Así pues existe una mayor utilización de recursos, estadísticamente significativa en 
aquellos pacientes con enfermedades no malignas frente a los pacientes con 
enfermedades malignas, resultando un incremento del coste de 364.522 € por 
superviviente el primer año de vida postrasplante. 
Destaca la diferencia de coste según el estado de la enfermedad de base del paciente. 
Este hecho unido a la baja supervivencia de los pacientes en 2ª RC, 3ª RC y en recaída 
da lugar a un incremento de coste de 847.065 € por superviviente el primer año de vida 
postrasplante si se compara con aquellos casos en los que el procedimiento se aplica a 
pacientes que se encuentran en 1ª RC. 
También se observa una mayor utilización de recursos en aquellos pacientes que 
desarrollan una EICH aguda en grado II o superior. Esto se relaciona con una mayor 
duración de la hospitalización en los pacientes con EICH > II. Además, el coste de la 
terapia antifúngica y antibiótica en estos pacientes es significativamente superior al 
coste en los pacientes que no desarrollaron EICH aguda o desarrollaron EICH aguda de 
grado I. A esto hay que sumar el elevado coste de los fármacos utilizados cuando la 
EICH es refractaria a esteroides, que han hecho que el coste de los pacientes con EICH 
haya aumentado en los últimos años150. 
Por tanto, en nuestra experiencia consideramos el TPH manipulado, mediante selección 
positiva de CD34+ o disminución de linfocitos T, e infusión diferida de linfocitos del 
donante en población pediátrica una estrategia válida y efectiva para favorecer el injerto 
del donante disminuyendo la EICH. Además, se ha realizado una valoración económica 
del coste que suponen los recursos empleados encontrándose diferencias significativas 
según la enfermedad de base, la fase de la enfermedad y el desarrollo de EICH aguda de 















– El trasplante de progenitores hematopoyéticos con técnicas de reducción de 
linfocitos T e infusión diferida de los mismos constituye un procedimiento 
clínicamente bien tolerado, que posibilita una reconstitución inmune en la gran 
mayoría de los pacientes, con una menor incidencia de enfermedad injerto contra 
huésped que el trasplante convencional.  
– El coste de la manipulación del inóculo es mínimo cuando se compara con el 
coste total del procedimiento. Los costes de hospitalización y la farmacoterapia 
son las variables que representan un mayor porcentaje del importe del 
procedimiento. 
– La patología de base del paciente, la fase de su enfermedad y el desarrollo de 
enfermedad injerto contra huésped aguda > II son factores que influyen de 
manera significativa en el coste total del procedimiento. En la población 
pediátrica el procedimiento presenta una mejor relación coste-efectividad si la 
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